Guía de práctica clínica sobre el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de la tuberculosis by Grupo de Trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre el Diagnóstico, el Tratamiento y la Prevención de la Tuberculosis
�������������������������
��������� �����������
��� �����������
����������������
������ �����������
�����������������������������������
���������������������� ��������������������������
�
�
�
��
��
��
��
���
��
��
��
���
��
��
��
��
��
�
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
���
��
��
��
��
��
��
�
�
�
�
�
�
��
��
��
��
���������
����������
���������� �
���������
���������������������������
����������
���������
����������
���������� �
���������
���������������������������
����������
Guía de Práctica Clínica 
sobre el Diagnóstico, 
el Tratamiento 
y la Prevención 
de la Tuberculosis
GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS
MINISTERIO DE SANIDAD, POLÍTICA SOCIAL E IGUALDAD
MINISTERIO
DE SANIDAD, POLÍTICA SOCIAL
E IGUALDAD
Edición: 2010
Edita: Ministerio de Ciencia e Innovación
Maquetación: Arpirelieve
NIPO: 477-09-054-9
Depósito legal: B-3745-2010
Esta GPC es una ayuda a la toma de decisiones en la atención sanitaria. No es de obligado cumplimiento ni sustituye el juicio 
clínico del personal sanitario.
Esta guía debe citarse:
Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre el Diagnóstico, el Tratamiento y la Prevención de la Tuberculosis. 
Centro Cochrane Iberoamericano, coordinador. Guía de Práctica Clínica sobre el Diagnóstico, el Tratamiento y la 
Prevención de la Tuberculosis. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Política Social 
e Igualdad. Agència d´Informació, Avaluació i Qualitat en Salut (AIAQS) de Cataluña; 2009. Guías de Práctica Clínica en el 
SNS: AATRM Nº 2007/26.
Esta GPC ha sido fi nanciada mediante el convenio suscrito por el Instituto de Salud 
Carlos III, organismo autónomo del Ministerio de Ciencia e Innovación, y la Agència 
d’Informació, Avaluació i Qualitat en Salut (AIAQS) de Cataluña, en el marco de 
colaboración previsto en el Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del 
Ministerio de Sanidad, Política Social e Igualdad.
MINISTERIO
DE SANIDAD, POLÍTICA SOCIAL
E IGUALDAD

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS             5
Índice
Presentación                                                                                                                          9
Autoría y colaboraciones                                                                                                     11
Preguntas para responder                                                                                                   15
Recomendaciones de la GPC                                                                                              19
1. Introducción                                                                                                               31
2. Alcance y objetivos                                                                                                     37
3. Metodología                                                                                                                39
4. Diagnóstico de la tuberculosis                                                                                   45
4.1. Diagnóstico de la infección                                                                              45
4.1.1 Prueba de la tuberculina                                                                       45
4.1.2 Detección de gamma-interferón (IGRA)                                                46
4.2 Diagnóstico de la tuberculosis pulmonar activa                                               49
4.2.1 Diagnóstico clínico y radiológico de la tuberculosis pulmonar             49
4.2.2 Diagnóstico microbiológico de la tuberculosis pulmonar                     53
4.3 Diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar                                                  61
4.3.1 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis pleural          64
4.3.2 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis meníngea     65
4.3.3 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis pericárdica   66
4.3.4 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis ganglionar    66
4.3.5 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis abdominal    66
4.3.6 Evaluación de métodos diagnósticos en la tuberculosis 
            extrapulmonar de diferentes localizaciones                                         67
4.4 Noti cación de los casos de tuberculosis                                                        67
4.5 Diagnóstico de las resistencias a los fármacos antituberculosos                    69
5. Tratamiento de la tuberculosis                                                                                   73
5.1 Tratamientos antituberculosos disponibles                                                      73
5.2 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa pulmonar                                      77
  5.2.1 Tratamiento con fármacos antituberculosos de primera línea              78
  5.2.2 Fracaso terapéutico                                                                              84
  5.2.3 Tratamiento con corticosteroides                                                         84
  5.2.4 Otras terapias                                                                                       85
6                                                                                                                              GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS
5.3 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa extrapulmonar                              87
  5.3.1 Tuberculosis pleural                                                                              88
  5.3.2 Tuberculosis ganglionar                                                                        89
  5.3.3 Tuberculosis ósteoarticular                                                                   90
  5.3.4 Tuberculosis del sistema nervioso central                                            91
  5.3.5 Tuberculosis pericárdica                                                                       93
5.4 Supervisión del tratamiento                                                                             97
  5.4.1 Evaluación de los métodos para aumentar la adherencia                    98
  5.4.2 Evaluación de la estrategia DOTS                                                      100
5.5 Tratamiento en grupos especiales                                                                  102
  5.5.1 Coinfección por el VIH                                                                        102
  5.5.2 Tratamiento en pacientes con disfunción hepática                            106
  5.5.3 Tratamiento en pacientes con insu ciencia renal                               106
  5.5.4 Tratamiento en mujeres embarazadas                                                106
5.6 Principios generales del tratamiento de casos resistentes                              109
5.7 Seguimiento del paciente                                                                                  112
  5.7.1 Seguimiento de la toxicidad secundaria al tratamiento                      114
6. Prevención de la tuberculosis                                                                                  116
6.1 Medidas de aislamiento                                                                                    116
  6.1.1 Transmisión de la enfermedad                                                            116
  6.1.2 Medidas de control nosocomial                                                          116
  6.1.3 Manejo del paciente en el hospital                                                     119
  6.1.4 Medidas de aislamiento domiciliario                                                   121
6.2 Estudio convencional de contactos                                                               122
  6.2.1 Rendimiento del estudio de contactos                                               123
  6.2.2 Realización del estudio de contactos                                                 124
  6.2.3 Priorización del estudio de contactos                                                125
  6.2.4 Procedimiento del estudio de contactos: prueba de la tuberculina   128
  6.2.5 Valoración de los resultados de la prueba de la tuberculina              129
  6.2.6 Efecto booster (de recuerdo o de refuerzo)                                        131
6.3 Tratamiento de la infección tuberculosa latente                                             133
  6.3.1 Cribado de la infección latente en grupos de riesgo                          133
  6.3.2 Principios del tratamiento de la infección latente                               135
  6.3.3 Tratamiento de la infección latente en personas con la inmunidad 
              conservada                                                                                         138
  6.3.4 Tratamiento de la infección latente en personas infectadas por el VIH   138
  6.3.5 Tratamiento de la infección latente en niños                                      141
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS             7
  6.3.60 Tratamiento de la infección latente en mujeres embarazadas          142
  6.3.70 Tratamiento de los contactos de pacientes con tuberculosis 
           0   multirresistente                                                                                 143
  6.3.80 Duración del efecto protector                                                           144
  6.3.90 Impacto del tratamiento sobre la resistencia a isoniacida                145
  6.3.10 Adherencia al tratamiento de la infección latente                             145
  6.3.11 Toxicidad hepática por isoniacida                                                    147
  6.3.12 Otros fármacos utilizados en el tratamiento de la infección latente 148
6.4 Tratamiento de la infección probable (quimiopro laxis primaria)                   151
6.5 Vacunación                                                                                                     155
  6.5.1 E cacia de la vacuna BCG                                                                 157
  6.5.2 Duración del efecto y revacunación                                                   158
  6.5.3 Vacunación en el personal sanitario                                                   159
  6.5.4 Efectos adversos adversos de la vacuna                                           159
  6.5.5 Normas para su correcta administración                                            160
7. Difusión e implementación                                                                                      163
8.  Estrategias diagnósticas y terapéuticas                                                                165
Anexos
Anexo 1 Calidad de la evidencia y fuerza de recomendación                             170
Anexo 2 Información para los pacientes                                                              171
Anexo 3 Abreviaciones                                                                                        175
Anexo 4 Glosario                                                                                                  177
Anexo 5 Declaración de interés                                                                           185
Anexo 6 Principales documentos y recursos de utilidad                                     186
Anexo 7 Propuesta de indicadores de evaluación                                              188
Anexo 8 Tabla de interacciones con los principales fármacos antituberculosos 189
Anexo 9 Administración conjunta de rifampicina o rifabutina y antirretrovirales 191
Anexo 10 Medidas de aislamiento respiratorio                                                      195
Anexo 11 Valoración de la prueba de la tuberculina en el cribado poblacional    197
Anexo 12 Efectos adversos y seguimiento del tratamiento de la infección latente 198
Anexo 13 Valoración general del riesgo de hepatotoxicidad por isoniacida         199
Anexo 14 Pautas ensayadas en infección tuberculosa latente e infección 
por el VIH                                                                                               200
Bibliografía                                                                                                                        201

GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS             9
Presentación
Decisiones clínicas adecuadas, efi cientes y seguras, precisan de profesionales con conoci-
mientos y habilidades actualizados. 
Aunque la información científica es más accesible que nunca, el gran volumen de 
información, la falta de tiempo y la necesidad de graduar la relevancia de la evidencia 
científica hacen necesarias ciertas herramientas dirigidas al apoyo de la toma de decisio-
nes clínicas. Las Guías de Práctica Clínica (GPC) dan respuesta a las preguntas más rele-
vantes que se pueden realizar frente a un enfermo con una patología concreta y presentan 
la evidencia científica en forma de recomendaciones graduadas según la calidad de los 
estudios que las apoyan.  
Conscientes de que las GPC facilitan a diario la toma de miles de decisiones clínicas 
en el ámbito asistencial y que son una herramienta para mejorar los resultados en salud, 
la Agencia de Calidad apoya su elaboración, difusión y utilización, a la vez que vela para 
que las GPC elaboradas en España sean de calidad.
En el año 2003 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) creó 
el proyecto GuíaSalud, que tiene como objeto final la mejora en la toma de decisiones 
clínicas basadas en la evidencia científica, a través de actividades de formación y de la 
configuración de un registro de GPC en el SNS. Desde entonces, el proyecto GuíaSalud 
ha evaluado decenas de GPC de acuerdo con criterios explícitos generados por su comité 
científico, las ha registrado y las ha difundido a través de Internet.
A principios del año 2006 la Dirección General de la Agencia de Calidad del SNS ela-
boró el Plan de Calidad para el SNS, que se despliega en doce estrategias. El propósito de 
este Plan es incrementar la cohesión del SNS y ayudar a garantizar la máxima calidad de la 
atención sanitaria a todos los ciudadanos, con independencia de su lugar de residencia. 
La estrategia décima del Plan se dirige a la Mejora de la Práctica Clínica e incluye 
entre sus objetivos la disminución de la variabilidad de la práctica clínica y el fomento de 
la elaboración, y el uso de GPC. GuíaSalud en lo que respecta a la creación de un registro, 
la formación y la asesoría, y el Programa de elaboración de GPC en la creación de nuevas 
guías, están dando respuesta a los objetivos planteados en el plan de calidad. 
En 2006 se encargó la elaboración de ocho GPC a diferentes agencias y grupos exper-
tos en patologías prevalentes relacionadas con las estrategias de salud. Además, se encar-
gó la definición de una metodología común de elaboración de GPC dentro del SNS. Este 
encargo se concretó en un Manual Metodológico para la Elaboración de GPC, que está a 
disposición de todos los profesionales desde noviembre de 2007 y que desde el punto de 
vista metodológico es el referente para las guías elaboradas en este Programa.
Posteriormente se han abordado, en colaboración con las mismas instituciones y con 
la participación de las sociedades científicas implicadas, otras catorce GPC. Esta GPC 
sobre la tuberculosis forma parte de este grupo de guías.
En 2007 se renovó el proyecto GuíaSalud creándose la Biblioteca de GPC. Este pro-
yecto profundiza en la elaboración de GPC e incluye otros servicios y productos de Medi-
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cina Basada en la Evidencia que vayan dirigidos a apoyar la toma de decisiones clínicas. 
También hace especial énfasis en la difusión, la diseminación  y la implementación de 
GPC para favorecer su uso, así como en la  evaluación de los resultadas sobre la salud de 
los ciudadanos. 
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa con características de pandemia mun-
dial y que en nuestro país, aunque a menor escala, constituye un importante problema de 
salud. Hasta el año 2004, la evolución de la enfermedad ha tenido una tendencia descen-
dente para estabilizarse posteriormente, debido a la importante movilidad geográfica de 
las personas provenientes de países con una elevada prevalencia de la enfermedad o con 
formas resistentes al tratamiento. El establecimiento de estrategias adecuadas para el 
control de la tuberculosis en el ámbito nacional requiere el compromiso de las autorida-
des sanitarias y los diferentes agentes implicados en salud, como las comunidades autóno-
mas y las sociedades científicas. 
Para la realización de esta GPC se ha contado con un equipo de profesionales de 
distintas disciplinas, que han realizado un importante esfuerzo para redactar una guía 
basada en la evidencia y unas recomendaciones explícitas para las situaciones clínicas más 
comunes a las que se enfrentan el médico y el personal sanitario al detectar un caso de 
tuberculosis. El proceso de revisión externa también ha sido de carácter multidisciplinar 
y se ha contado con personas usuarias del sistema sanitario, que han aportado su punto de 
vista. 
Esperamos que este proyecto pueda contribuir de forma efectiva a un diagnóstico 
temprano, un tratamiento adecuado y a la prevención de la transmisión de la tuberculosis. 
Todos ellos son claves para frenar el avance de este problema de salud. 
PABLO RIVERO CORTE
D. G. de la Agencia de Calidad del SNS
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Preguntas para responder 
DIAGNÓSTICO DE LA TUBERCULOSIS
1. ¿Cuál es la utilidad de la prueba de la tuberculina para el diagnóstico de la infec-
ción tuberculosa latente?
2. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen las técnicas de detección de gamma-interfe-
rón (IGRA) para el diagnóstico de la infección tuberculosa latente?
3. ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculo-
sa pulmonar en adultos?
4. ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculo-
sa pulmonar en niños?
5. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los distintos métodos de obtención de mues-
tras para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar en adultos y niños?
6. ¿Qué rendimiento diagnóstico tiene el examen microscópico del esputo (bacilos-
copia) y sus diferentes técnicas para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar?
7. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen el cultivo y las diferentes técnicas de detec-
ción directa del M. tuberculosis en el esputo para el diagnóstico de la tuberculosis 
pulmonar?
8. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los métodos serológicos para el diagnóstico 
de la tuberculosis pulmonar?
9. ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculo-
sa extrapulmonar?
10. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el diagnóstico 
de la tuberculosis extrapulmonar (pleural, meníngea, pericárdica, ganglionar, 
abdominal)?
11. ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el diagnóstico 
de la resistencia a los fármacos antituberculosos? 
TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
12. En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿cuál es la duración 
óptima del tratamiento antituberculoso?
13. En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas intermiten-
tes son tan eficaces como las pautas diarias?
14. ¿Los fármacos antituberculosos administrados en combinación a dosis fijas son 
tan eficaces como la administración de fármacos individuales en el tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar?
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15. En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas que incluyen rifabutina son 
tan eficaces como las pautas con rifampicina?
16. En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿son eficaces los corticosteroides añadi-
dos al tratamiento antituberculoso?
17. ¿Existen otros tratamientos, farmacológicos o no farmacológicos, que sean efica-
ces para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar?
18. En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar, de diferentes loca-
lizaciones, ¿cuál es la duración óptima del tratamiento? 
19. En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar de diferentes loca-
lizaciones, ¿los corticosteroides añadidos al tratamiento antituberculoso reducen 
la mortalidad o aumentan la probabilidad de curación?
20. En pacientes con tuberculosis ósteoarticular, ¿qué beneficios ofrece la cirugía 
asociada al tratamiento antituberculoso?
21. En pacientes con tuberculosis pericárdica, ¿son beneficiosas las diferentes inter-
venciones sobre el pericardio (pericardiocentesis o pericardiectomía)?
22. En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas de tratamiento directamente 
observadas mejoran el cumplimiento del tratamiento o aumentan la probabilidad 
de curación respecto a los pacientes que no siguen esta estrategia? 
23. En pacientes con tuberculosis, ¿qué estrategias son efectivas para aumentar la 
adherencia al tratamiento? 
24. En pacientes con tuberculosis, el tratamiento directamente observado, ¿aumenta 
la adherencia, las posibilidades de curación o reduce el riesgo de resistencias al 
tratamiento?
25. Las personas con infección por el VIH, ¿presentan unas características y una evo-
lución de la enfermedad tuberculosa diferentes a las personas no infectadas por 
este virus?
26. ¿El tratamiento de la tuberculosis en las personas con infección por el VIH, pre-
senta más recaídas en comparación con las personas no infectadas por este 
virus?
27. Las personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH, ¿se bene-
fician de una pauta más prolongada de tratamiento antituberculoso?
28. En personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH que requie-
ren tratamiento antituberculoso y antirretroviral ¿cuál es el manejo idóneo de 
estos tratamientos?
29. ¿Cuál es el manejo apropiado del tratamiento para la enfermedad tuberculosa en 
situaciones especiales (personas con disfunción hepática, disfunción renal o muje-
res embarazadas)?
30. En los casos de tuberculosis multirresistente ¿el tratamiento con pautas estanda-
rizadas es más beneficioso que el tratamiento individualizado?
31. ¿Cuál es el control idóneo de un paciente que inicia tratamiento antituberculoso?
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PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS
32. ¿Cómo debe realizarse el aislamiento respiratorio de un paciente con tuberculosis 
y capacidad contagiante?
33. ¿Qué medidas se deben adoptar para disminuir la transmisión nosocomial de la 
tuberculosis?
34. ¿En qué situaciones se debe iniciar un estudio convencional de contactos?
35. ¿Cómo y en qué situaciones se realiza la prueba de la tuberculina o test de IGRA 
en el contexto de un estudio convencional de contactos?
36. ¿Cómo se deben valorar los resultados de la prueba de la tuberculina en el con-
texto de un estudio convencional de contactos?
37. ¿Se debe realizar un cribado poblacional de la infección latente? 
38. ¿El tratamiento preventivo reduce el riesgo de desarrollar la enfermedad tuber-
culosa en personas con un riesgo más elevado?
39. En personas con la inmunidad conservada, ¿qué tratamiento y qué duración son 
más eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa?
40. En personas con la infección por el VIH ¿qué tratamiento y qué duración son más 
eficaces para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa?
41. En niños, ¿qué tratamiento y qué duración son más eficaces para reducir el riesgo 
de desarrollar la enfermedad tuberculosa?
42. ¿Se debe realizar tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad 
tuberculosa en las mujeres embarazadas?
43. ¿Se debe realizar tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad 
tuberculosa en un recién nacido de madre con la enfermedad?
44. En los contactos de casos con tuberculosis multirresistente, ¿qué tratamiento es 
eficaz para reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa?
45. ¿Cuál es la duración aproximada del efecto del tratamiento preventivo?
46. El tratamiento preventivo con isoniacida, ¿aumenta el riesgo de casos con resis-
tencia a este fármaco?
47. ¿Qué pauta de tratamiento preventivo presenta un mayor cumplimiento?
48. ¿Cuál es el manejo adecuado de un paciente que presenta toxicidad hepática por 
isoniacida?
49. ¿Qué otros fármacos o combinaciones de fármacos son eficaces para el tra-
tamiento de la infección latente?
50. ¿En qué casos se debe iniciar un tratamiento para prevenir la infección tuber-
culosa latente en las personas sanas en contacto con pacientes con tuberculosis 
activa?
51. ¿Cuál es la eficacia y la seguridad de la vacuna BCG en adultos y niños?
52. ¿Se debe administrar la vacuna BCG en el personal sanitario?
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Recomendaciones de la GPC
La evaluación de la calidad de la evidencia y la graduación de las recomendaciones se 
ha realizado mediante el sistema propuesto por GRADE (Grading of Recommendations 
of Assessment Development and Evaluations) (anexo 1). A continuación se incluyen las 
recomendaciones propuestas en esta GPC.
Diagnóstico de la tuberculosis
Diagnóstico de la infección
 FUERTE
Para el diagnóstico de infección tuberculosa latente, se recomienda la rea-
lización de la prueba de la tuberculina en todos los casos. 
ü
La prueba de la tuberculina debe ser practicada por personal entrenado 
para evitar errores, tanto en la realización como en la lectura y puede rea-
lizarse en niños a partir de los seis meses de edad.
DÉBIL
En los casos de una prueba de la tuberculina positiva en personas que han 
recibido vacunación BCG previa (especialmente en los 15 años previos) o 
bien, si ésta ha sido negativa (en personas con inmunosupresión y en niños 
menores de 5 años) se debe considerar la realización de un test IGRA, 
como prueba complementaria.
ü
En aquellos pacientes en los que hay sospecha de que la lectura de la prue-
ba de la tuberculina no va a ser posible, se sugiere realizar un test IGRA 
y una radiografía de tórax para descartar tuberculosis activa.
ü Los tests IGRA se deben llevar a cabo en laboratorios con controles de 
calidad acreditados.
Diagnóstico de la tuberculosis pulmonar activa
FUERTE
Se debe sospechar clínicamente la tuberculosis pulmonar en un paciente 
con tos de más de dos semanas de duración, expectoración hemoptoica y 
fiebre de origen desconocido. 
FUERTE
A todo paciente con tos persistente de más de tres semanas de duración se 
debe practicar una radiografía de tórax para descartar, entre otras patolo-
gías, la tuberculosis pulmonar.
DÉBIL
En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prueba de la 
tuberculina positiva con síntomas clínicos y una radiografía de tórax nor-
mal se puede considerar de manera individualizada la realización de una 
tomografía computarizada.
En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prueba de la 
tuberculina positiva sin  síntomas clínicos y una radiografía de tórax du-
dosa se puede considerar de manera individualizada la realización de una 
tomografía computarizada.
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FUERTE
En los pacientes con sospecha clínica y radiológica de tuberculosis pulmo-
nar, se deben obtener al menos tres muestras de secreción respiratoria 
(esputo), preferiblemente  por la mañana, que se deben enviar con la mayor 
brevedad al laboratorio de microbiología para la realización de bacilosco-
pia, cultivo de la muestra, identificación y pruebas de sensibilidad.
DÉBIL
En los casos en que no se pueda obtener una muestra de esputo, se reco-
mienda la obtención de la muestra a través de la inducción de esputo o 
bien mediante aspirado gástrico. La fibrobroncoscopia se recomienda en 
aquellos casos en que los demás métodos no han sido eficaces.
ü
La sospecha clínica y radiológica de tuberculosis pulmonar es suficiente 
para iniciar tratamiento,  sin esperar el resultado del cultivo, pero es acon-
sejable que las muestras de esputo se obtengan antes del inicio del 
mismo.
DÉBIL
Se recomienda el procesamiento por centrifugación y homogeneización 
química de las muestras de esputo obtenidas. 
DÉBIL
Se recomienda realizar métodos de tinción clásicos además de los métodos 
de fluorescencia para la evaluación de la baciloscopia del esputo. 
DÉBIL
Se recomienda el cultivo en métodos automatizados en medio líquido 
además de los métodos clásicos en medio sólido.
ü
Las técnicas de diagnóstico molecular o de bacteriófagos se deben consi-
derar como técnicas de apoyo a las técnicas convencionales como la baci-
loscopia o el cultivo. 
DÉBIL
En los casos de una elevada sospecha clínica, hay que considerar la reali-
zación de técnicas moleculares de detección directa de muestra conjunta-
mente con los métodos clásicos de cultivo. 
FUERTE
Para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar se recomienda no utilizar 
los métodos de diagnóstico serológico.
ü Las técnicas de diagnóstico molecular se deben realizar sólo en laborato-
rios reconocidos y con sistemas de control de calidad acreditados. 
Diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar
ü Es necesario un alto grado de sospecha clínica para no retardar el diagnós-
tico de tuberculosis extrapulmonar.
ü
Se debe valorar siempre la posibilidad de tuberculosis extrapulmonar en 
un paciente que presenta un síndrome constitucional (astenia, anorexia y 
pérdida de peso), fiebre, sudoración nocturna con signos y síntomas de 
afectación orgánica local y que presenta una alteración de la inmunidad o 
ha sufrido una tuberculosis pulmonar. 
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS           21
FUERTE
Se recomienda obtener, siempre que sea posible, una muestra adecuada 
del lugar afectado, si es necesario a través de biopsia o punción-aspiración 
con aguja fina, para el análisis histológico, la baciloscopia y el cultivo de la 
misma.
ü
Es aconsejable depositar la muestra obtenida en un recipiente seco y 
enviar al laboratorio la muestra para su procesamiento, con la mayor bre-
vedad posible. No se debe guardar toda la muestra en formol dado que 
puede destruir los bacilos.
FUERTE
Se recomiendan distintas pruebas de imagen, dependiendo del órgano o 
sistema afectado, para el diagnóstico de sospecha de tuberculosis extrapul-
monar. Además, se debe realizar siempre una radiografía de tórax para 
descartar el componente pulmonar.
FUERTE
Además del estudio microbiológico e histológico de la muestra, se reco-
mienda realizar alguna técnica de diagnóstico rápido en aquellos casos en 
los que el inicio de un tratamiento deba ser precoz, como en los casos de 
meningitis tuberculosa o tuberculosis diseminada grave.
Diagnóstico de las resistencias a los fármacos antituberculosos
ü Se sugiere realizar pruebas de sensibilidad a los fármacos de primera línea 
en los aislamientos iniciales de todos los pacientes con tuberculosis.
DÉBIL
Se recomienda realizar inicialmente el estudio de sensibilidad con méto-
dos de determinación rápida, que deben ser complementados con métodos 
clásicos o fenotípicos, en aquellos casos con un elevado riesgo de una posi-
ble resistencia a los fármacos antituberculosos como en las personas pro-
cedentes de países de alta endemia o en los retratamientos. 
ü
Las pruebas de sensibilidad para los fármacos de segunda línea se deben 
realizar si se detecta resistencia microbiológica o se sospecha resistencia 
clínica a los fármacos de primera línea, como en el caso de fallo en la res-
puesta inicial al tratamiento o tras recaída una vez completado el mismo.
ü Los estudios de sensibilidad se deben llevar a cabo en laboratorios con 
controles de calidad acreditados.
Tratamiento de la tuberculosis
Tratamiento de la enfermedad tuberculosa pulmonar
ü
Las personas diagnosticadas de tuberculosis pulmonar deben ser tratadas 
y controladas por facultativos y personal sanitario con suficiente experien-
cia en el manejo de esta patología.
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FUERTE
Se recomienda tratar la mayoría de los pacientes con tuberculosis pulmo-
nar no tratada previamente con una pauta corta de seis meses de duración, 
consistente en una fase inicial de dos meses de isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol, y una fase de mantenimiento de cuatro meses con 
isoniacida y rifampicina. 
DÉBIL
Existen otras pautas igualmente recomendadas para el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar. 
DÉBIL
Se recomienda prolongar la duración del tratamiento hasta nueve meses 
en los pacientes con tuberculosis pulmonar cavitada y persistencia del cul-
tivo positivo al fi nalizar la fase inicial (dos meses) de tratamiento.
ü Se debe valorar la correcta adherencia al tratamiento si tras fi nalizar la 
fase inicial del tratamiento (dos meses) se detecta un cultivo positivo.
FUERTE
Se recomiendan las mismas pautas que en la población adulta (a las dosis 
adecuadas) en el tratamiento inicial de la tuberculosis en niños, si no hay 
contraindicaciones específi cas.
DÉBIL
En niños y adultos, se puede considerar el tratamiento intermitente (tres 
veces a la semana) durante la fase de mantenimiento si se hace directamente 
observado, y si el cultivo a los dos meses de tratamiento es negativo. 
 FUERTE Se recomienda no tratar con pautas intermitentes de dos veces a la semana. 
DÉBIL
En personas adultas, se recomienda el tratamiento con las combinaciones 
a dosis fijas de fármacos antituberculosos actualmente comercializadas, 
con el objetivo de reducir la aparición de resistencias y el número diario 
de medicaciones. 
DÉBIL
La rifabutina es una opción razonable si no se tolera la rifampicina o existe 
riesgo importante de interacciones con otros fármacos, especialmente los 
antirretrovirales.
DÉBIL
En ciertos casos de formas extensas de tuberculosis se puede plantear el 
tratamiento adyuvante con corticosteroides. 
FUERTE
No se recomienda el tratamiento con otras terapias adyuvantes al tra-
tamiento antituberculoso como las dietas ricas en vitaminas u oligoele-
mentos, inmunoterapia o radiación con láser. 
ü
Se debe realizar un seguimiento estrecho de la aparición de hepatotoxi-
cidad, en los pacientes en tratamiento antituberculoso, especialmente con 
enfermedad hepática conocida.
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Tratamiento de la enfermedad tuberculosa extrapulmonar
FUERTE
Las pautas (fármacos y duración) de tratamiento de los pacientes con 
afectación tuberculosa pleural, ganglionar, ósea, vertebral o pericárdica no 
debe diferir de las pautas de tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
DÉBIL No se recomienda tratar con corticosteroides a todos los pacientes con 
afectación tuberculosa pleural. 
DÉBIL
En la tuberculosis pleural, se debe considerar el tratamiento con corticoste-
roides con el objetivo de obtener una mejoría rápida de la sintomatología.
FUERTE
Se recomienda no practicar la cirugía de forma rutinaria en todos pacien-
tes con tuberculosis ósea.
DÉBIL
En los pacientes con afectación tuberculosa vertebral, se debe considerar 
la cirugía correctora u ortopédica en los casos que existe un riesgo elevado 
de lesión medular o inestabilidad de la columna con el fin de conseguir 
una estabilización mecánica.
DÉBIL
En función de la evolución clinicorradiológica de los pacientes con tubercu-
losis ósteoarticular, se puede considerar una pauta más prolongada, de 
hasta nueve meses de duración.
FUERTE
Los pacientes con meningitis tuberculosa deben seguir una pauta más 
prolongada, de hasta doce meses de duración.
FUERTE
En los pacientes con meningitis tuberculosa estadio II y III, se recomienda 
el tratamiento adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (pred-
nisolona 60 mg/día durante cuatro semanas).
DÉBIL
En los niños con meningitis tuberculosa, se recomienda el tratamiento 
adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (prednisolona 60 
mg/día durante cuatro semanas).
DÉBIL
En los niños con  meningitis tuberculosa e hidrocefalia se debe considerar 
la colocación de una derivación ventricular.
FUERTE
En los pacientes con tuberculosis pericárdica, se recomienda el tratamiento 
adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (prednisolona 60 mg/día 
durante cuatro semanas).
FUERTE
Se recomienda no practicar pericardiocentesis de forma rutinaria en los 
pacientes con pericarditis tuberculosa que presentan algún grado de efu-
sión pericárdica.
DÉBIL
En los pacientes con pericarditis tuberculosa, se puede considerar la peri-
cardiocentesis evacuadora en aquellos casos que exista riesgo de tapona-
miento pericárdico o compromiso funcional. 
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Supervisión del tratamiento
ü
La responsabilidad del éxito del tratamiento debe ser compartida entre los 
profesionales sanitarios a cargo de los pacientes y las autoridades sanita-
rias que aportan los medios necesarios.
ü
En todo paciente con tuberculosis que inicia tratamiento antituberculoso, 
se debe valorar el grado de adherencia potencial al tratamiento y realizar 
un seguimiento de la misma.
ü
Se debe motivar al paciente y destacar la importancia de conseguir una 
adherencia completa al tratamiento, tanto de la infección como de la 
tuberculosis activa.
ü Las diferentes estrategias para incrementar la adherencia deben ser indi-
vidualizadas en cada caso y consensuadas con el paciente. 
FUERTE
No se recomienda la aplicación generalizada de la terapia directamente 
observada en todos los pacientes que reciben tratamiento para la tubercu-
losis.
FUERTE
Se recomiendan pautas directamente observadas en ciertas situaciones 
como en pacientes indigentes, sin domicilio fijo, con una sospecha impor-
tante de bajo cumplimiento, con historia previa de bajo cumplimiento o en 
niños. 
FUERTE
Se recomiendan diferentes estrategias para incrementar la adherencia 
como las cartas de recordatorio, llamadas telefónicas, las intervenciones 
educativas o las visitas a domicilio. 
Tratamiento en grupos especiales
ü El manejo terapéutico de la tuberculosis en las personas con infección por 
el VIH lo debe llevar a cabo un especialista en ambas infecciones. 
DÉBIL
En los pacientes adultos y niños con infección por el VIH y tuberculosis 
pulmonar no tratada previamente, se recomienda una pauta de seis meses 
de duración con isoniacida y rifampicina y suplementada los dos primeros 
meses por pirazinamida y etambutol.
FUERTE
En las pautas de tratamiento de pacientes con tuberculosis e infección por 
el VIH, se recomienda mantener la rifampicina, siempre que sea posible. 
ü
La introducción del tratamiento antirretroviral en un paciente que recibe 
tratamiento antituberculoso debe valorarse individualmente atendiendo 
al estado inmunológico y con el objetivo de evitar interacciones entre los 
tratamientos.
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ü
En los pacientes con infección por el VIH y > 350 linfocitos CD4 se sugie-
re realizar primero el tratamiento antituberculoso e introducir, una vez 
completado, el tratamiento antirretroviral. 
ü
En los pacientes con infección por el VIH y entre 200 y 350 linfocitos CD4, 
se sugiere introducir el tratamiento antirretroviral tras los dos primeros 
meses de tratamiento antituberculoso.
ü
En los pacientes con infección por el VIH y < 200 CD4 se sugiere introdu-
cir el tratamiento antirretroviral entre las dos y ocho semanas del inicio 
del tratamiento antituberculoso, si éste presenta una correcta tolerancia.
ü
En los niños, es razonable introducir el tratamiento antirretroviral entre 
las dos y ocho semanas del inicio del tratamiento antituberculoso, valoran-
do individualmente el estado inmunológico del paciente y la conveniencia 
del tratamiento conjunto. En caso de gravedad pueden iniciarse ambas 
terapias simultáneamente.
DÉBIL
Se recomienda la sustitución de la rifampicina por la rifabutina en una 
pauta antituberculosa de 18 meses si existe un elevado riesgo elevado de 
interacciones o con el tratamiento antirretroviral.
ü
El manejo de los pacientes con enfermedad hepática crónica debe reali-
zarlo un especialista, sobre todo si se encuentra en fases clínicas evolucio-
nadas.
ü
Se debe disponer de una analítica con la función hepática antes de iniciar 
el tratamiento antituberculoso y repetirla regularmente, sobre todo en 
aquellos pacientes con un consumo crónico de alcohol, en tratamiento con 
otros fármacos hepatotóxicos, con infección crónica por virus de la hepa-
titis o por el VIH o con una enfermedad hepática conocida.
ü La estreptomicina y el etambutol requieren de ajustes de dosis en los 
pacientes con insuficiencia renal. 
ü En la mayoría de los casos, se sugiere realizar un tratamiento antitubercu-
loso estándar en las mujeres embarazadas. 
Principios generales del tratamiento de casos resistentes
ü El manejo de un paciente con tuberculosis multirresistente debe realizarlo 
un especialista.
ü
Las pautas de tratamiento de tuberculosis multirresistente deben constar 
de al menos cuatro fármacos a los que el paciente no ha mostrado ser 
resistente. 
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FUERTE
En los pacientes con tuberculosis multirresistentes, se recomienda una 
duración mínima del tratamiento de 18 meses, siguiendo una pauta de 
tratamiento directamente observado.
ü
Un paciente con tuberculosis multirresistente puede considerarse curado 
si ha completado el primer año de tratamiento y presenta al menos cinco 
cultivos negativos (recogidos mensualmente).
FUERTE
Se recomienda realizar el estudio de sensibilidad en los  casos de retrata-
miento. 
ü
En los pacientes que abandonan el tratamiento durante menos de un mes 
con un seguimiento completo, se sugiere reiniciar el tratamiento hasta 
completar la pauta.
ü
En los pacientes que abandonan el tratamiento durante más de un mes o 
con una baciloscopia positiva durante la interrupción, se sugiere iniciar de 
nuevo la pauta desde el inicio.
Seguimiento del paciente
ü
Si se dispone de la experiencia y de los medios suficientes, el tratamiento, 
el control y el aislamiento de la mayoría de los pacientes con tuberculosis 
pulmonar puede realizarse a nivel de atención primaria.
ü Existen una serie de condiciones clínicas en las que se aconseja un segui-
miento específico por atención especializada e incluso ingreso hospitalario.
ü Es importante conocer los centros especializados de referencia de cada 
zona donde se debe dirigir el paciente en caso de estar indicado.  
ü
El seguimiento de las personas que inician tratamiento para la tuberculo-
sis debe consistir en un seguimiento clínico, analítico y microbiológico en 
las dos primeras semanas para posteriormente realizar un seguimiento 
clínico mensual, analítico y bacteriológico cada dos meses y el control 
radiológico y bacteriológico al finalizar del tratamiento.
ü
En los casos con alteraciones analíticas, cultivos positivos tras el segundo 
mes, si se sospecha alguna complicación o en niños el seguimiento clínico 
debe ser aún más estrecho.
ü
En los pacientes que presentan valores de los enzimas hepáticos cinco 
veces superiores a los valores normales, o con signos y síntomas de coles-
tasis, se debe interrumpir toda medicación con potencial hepatotóxico y 
realizar un estrecho seguimiento para valorar su reintroducción o el cam-
bio por pautas con fármacos no hepatotóxicos.
DÉBIL
En la mayoría de los pacientes no se recomienda el seguimiento clínico 
tras haber completado correctamente el tratamiento.
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Prevención de la tuberculosis
Medidas de aislamiento
FUERTE
Los pacientes con tuberculosis pulmonar o laríngea deben permanecer en 
aislamiento respiratorio, mientras se sospeche capacidad contagiante. 
DÉBIL
Se puede realizar el aislamiento respiratorio en el domicilio siempre que sea 
posible, excepto en los casos de enfermedad grave o con complicaciones. 
ü
Todo centro sanitario debe disponer de una serie de medidas (organizati-
vas y estructurales) orientadas a disminuir la transmisión nosocomial de la 
tuberculosis.
ü
De forma complementaria a estas medidas, los pacientes con tuberculosis, 
en los que se sospeche capacidad contagiante, deben usar una mascarilla 
quirúrgica mientras estén en zonas comunes de los centros sanitarios.
ü
El personal sanitario que trabaje en áreas de riesgo debe realizarse una 
prueba de la tuberculina en el momento de la incorporación laboral y 
periódicamente si la prueba es negativa.
Estudio convencional de contactos
FUERTE
Se recomienda iniciar precozmente un estudio de contactos ante el diag-
nóstico de tuberculosis pulmonar, pleural o laríngea, siendo prioritario en 
las formas más contagiosas como formas pulmonares cavitadas y/o con 
baciloscopia de esputo positiva.
ü
El estudio de contactos debe constar de una historia clínica, la prueba de 
la tuberculina a los contactos de prioridad alta y media y una radiografía 
de tórax a los positivos a la prueba de tuberculina para descartar enfer-
medad. 
ü
En el contexto de un estudio de contactos, se considerará que la prueba de 
la tuberculina es positiva cuando presente una induración ≥ 5 mm, inde-
pendientemente del antecedente de haber recibido la vacuna BCG.
ü Se debe repetir la prueba de la tuberculina, sólo si ésta ha sido negativa y 
han transcurrido menos de ocho semanas del último contacto. 
DÉBIL
Se recomienda un test IGRA, como complemento a la prueba de la tuber-
culina si ésta ha sido positiva en personas que han recibido vacunación con 
BCG previa (especialmente en los 15 años previos); o bien, si ha sido nega-
tiva en personas con algún tipo de inmunosupresión y en niños menores de 
5 años.
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Tratamiento de la infección tuberculosa latente
FUERTE
Se recomienda no practicar la prueba de la tuberculina en la población con 
un bajo riesgo de infección para el cribado de la infección tuberculosa 
latente.
FUERTE
En la mayoría de las personas inmunocompetentes con una prueba de la 
tuberculina positiva se recomienda administrar isoniacida un mínimo de 
seis meses para la prevención de la tuberculosis. 
FUERTE
En las personas con una prueba de la tuberculina positiva y un alto riesgo 
de desarrollar una tuberculosis se recomienda administrar nueve meses de 
isoniacida.
FUERTE
Para la prevención de la tuberculosis se recomienda no emplear la pauta 
de 12 meses de duración.
FUERTE
En las personas inmunocompetentes se recomienda no emplear la rifampi-
cina junto con pirazinamida por su elevada toxicidad.
DÉBIL
Pautas alternativas como la combinación de rifampicina e isoniacida (tres 
meses) o la rifampicina sola (cuatro meses) también se recomiendan para 
la prevención de la tuberculosis.
DÉBIL
Ante una posible resistencia a la isoniacida en el caso índice, se recomienda 
el tratamiento de los contactos con rifampicina durante cuatro meses. 
FUERTE
En las personas con una prueba de la tuberculina positiva e infección por 
el VIH se recomienda administrar isoniacida durante un mínimo de nueve 
meses para la prevención de la tuberculosis. 
DÉBIL
En las personas con una prueba de la tuberculina positiva e infección por 
el VIH, la combinación de rifampicina e isoniacida (3 meses) también se 
recomienda para la prevención de la tuberculosis.
DÉBIL
En los pacientes con una prueba de la tuberculina positiva e infección por 
el VIH puede considerarse la combinación de rifampicina y pirazinamida 
(dos meses).
DÉBIL
En niños y adolescentes con una prueba de la tuberculina positiva, se reco-
mienda el tratamiento, a las dosis adecuadas, con alguna de las pautas uti-
lizadas habitualmente en adultos para la prevención de la tuberculosis.
ü
En los lactantes nacidos de madre con tuberculosis pulmonar y con una 
baciloscopia positiva, se sugiere la profilaxis con isoniacida durante seis 
meses además del uso de mascarilla hasta que la madre deje de ser conta-
giosa o la separación del recién nacido si se sospecha el desarrollo de resis-
tencia. 
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ü
En las mujeres embarazadas, independientemente de la edad gestacional 
con tuberculina positiva reciente (menos de dos años) tras contacto con 
paciente bacilífero se sugiere administrar isoniacida con suplementos de 
vitamina B6.
DÉBIL
Se recomienda no iniciar el tratamiento de la infección latente en los con-
tactos de los enfermos con tuberculosis multirresistente. 
ü
Se debe tomar una actitud activa para valorar y estimular la adherencia 
durante todo el tratamiento. En los casos de tratamiento con pautas inter-
mitentes se debería adoptar una estrategia de observación directa de la 
toma de medicación.
ü
Se debe realizar un seguimiento analítico cada dos meses de la función 
hepática en las personas que reciben tratamiento de infección tuberculosa 
latente, sobre todo con isoniacida. 
DÉBIL
Se recomienda la profilaxis primaria con isoniacida (300 mg/día o 5 mg/kg/
día) durante ocho a doce semanas en niños con una edad inferior a 5 años, 
personas con la infección por VIH o con alteración del sistema inmunitario 
que han tenido contacto con pacientes con capacidad contagiosa.
Vacunación
FUERTE
En nuestro entorno, se recomienda no administrar la vacuna BCG de 
forma sistemática.
ü
Se sugiere la vacunación BCG en personal sanitario o en el que, existiendo 
un alto riesgo de transmisión de tuberculosis multirresistente las otras 
estrategias de control no pueden ser implantadas o han fracasado. 
ü No se debe administrar la vacuna BCG en personas que ya están infec-
tadas.
ü No debe descartarse el diagnóstico de tuberculosis en una persona vacuna-
da que presente clínica sugestiva de dicha enfermedad. 
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1. Introducción
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa transmisible causada por las especies del 
complejo Mycobacterium tuberculosis, de evolución crónica y caracterizada por la forma-
ción de granulomas. Su localización preferente es el pulmón, aunque puede afectar a 
cualquier órgano. La Clasifi cación Internacional de Enfermedades le asigna los códigos 
010 a 018 para sus diferentes localizaciones. Todos los casos de tuberculosis que cumplan 
cualquiera de las tres defi niciones de sospechoso, probable o confi rmado se deberán noti-
fi car de forma obligatoria (anexo 4)1.
1.1 Magnitud del problema a escala mundial
La tuberculosis continúa siendo una de las causas más importantes de enfermedad y 
muerte en muchos países y un importante problema de salud pública a nivel mundial. Este 
problema de salud presenta todavía marcadas diferencias regionales y nacionales, a pesar 
de los progresos logrados en las últimas décadas en la lucha contra esta enfermedad. 
Según las estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 2007 ocurrie-
ron unos 9,27 millones de casos nuevos, la mayoría de los cuales se registraron en Asia 
(55%) y África (31%); en las regiones del Mediterráneo oriental, Europa y América las 
cifras correspondientes fueron del 6%, 5% y 3%, respectivamente. El número de defun-
ciones estimado fue de 1,7 millones, 456.000 de las cuales en personas con infección por 
VIH. Sólo en 2007 hubo aproximadamente medio millón de casos multirresistentes, la 
mayor parte en un grupo de 27 países, 15 de ellos en la región europea de la OMS. La 
carga mundial de la enfermedad está disminuyendo lentamente y, al menos, tres de las seis 
regiones de la OMS están en buen camino para alcanzar las metas mundiales de reducción 
del número de casos y de muertes que se han fijado para 20152. Sin embargo, en los países 
de renta baja, la tuberculosis es la principal causa de mortalidad por infección entre las 
personas de 19 a 49 años y constituye alrededor del 25 % de todas las muertes de causa 
potencialmente evitable. Estos países contribuyen al 95% de los casos de tuberculosis y al 
98% de las muertes por tuberculosis3. Casi la totalidad de los enfermos de tuberculosis del 
mundo se concentran en 22 países. Además, el 75% de los casos afectan a la población 
laboralmente activa de estos países, donde la tuberculosis constituye un grave problema 
sanitario y económico4.
En el conjunto de los 53 países de la Región Europea de la OMS, la tuberculosis 
continúa siendo un problema importante de salud pública, con una amplia variabilidad 
entre países y un gradiente de incremento de la incidencia de Oeste a Este. La situación 
es particularmente preocupante en el Este y en algunos países de la antigua Unión Sovié-
tica, debido a altas tasas de tuberculosis resistente y multirresistente, el incremento en la 
incidencia de infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el deterioro 
socioeconómico y el deficiente desarrollo de los servicios de salud2. 
La tuberculosis infantil constituye el 11% de los casos, es decir, cada año hay cerca de 
un millón de nuevos casos de tuberculosis en niños. Aproximadamente un tercio fallecerá. 
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De nuevo, en los países de renta baja, la proporción de niños con tuberculosis, es más ele-
vada que en los países de renta alta5-6. 
Se estima que un tercio de la población mundial está infectada por M. tuberculosis, 
representando un reservorio que seguirá generando casos durante muchos años. En los paí-
ses de renta baja casi toda la población está infectada y el 80% de las personas infectadas 
tienen menos de 50 años. Contrariamente, en los países de renta alta, menos de un 20% de 
la población está infectada y la mayoría de ellos son personas mayores de 50 años3. 
1.2 Magnitud del problema en España 
La fiabilidad de las cifras que describen el problema en nuestro país es escasa. Entre las 
probables causas están que hasta 1995 sólo era obligatoria la notificación numérica de 
casos de tuberculosis respiratoria y en 1996 y 1997 sólo se notificaron los casos de tuber-
culosis respiratoria y meníngea. De los datos disponibles se deduce que España tiene una 
endemia tuberculosa superior a la de los países de su entorno socioeconómico, con excep-
ción de Portugal7-8. A partir de la década de los años 80 la situación ha mejorado progre-
sivamente y actualmente la mortalidad se concentra en personas con edades extremas de 
la vida, inmunodeprimidos, en situación de pobreza extrema o en formas extrapulmonares 
con un gran retraso en el diagnóstico. 
Según datos de la OMS, la tasa de incidencia de tuberculosis (de cualquier localiza-
ción) en España durante el año 2007 fue de 30 casos por 100.000 habitantes. Esta cifra es 
superior a la notificada por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (18,4 casos por 
100.000 habitantes en el 2006) y a la suministrada por el sistema Europeo de Vigilancia 
(www.eurotb.org) que en su informe anual de 2006 atribuye una tasa de notificación de 
18,3 casos por 100.000 habitantes2,9-10.
Un estudio reciente realizado a partir de los datos publicados por la OMS (Global 
Health Atlas Database) muestra la evolución de la incidencia, basada en los casos notifica-
dos en 52 países europeos desde 1980 hasta 2006. Según las estimaciones analizadas, Espa-
ña ha empeorado su situación en el periodo 1992-2006 y atribuyen el deterioro a la eleva-
da prevalencia de personas con infección por el VIH, adictos a drogas por vía parenteral 
y la influencia de los movimientos migratorios11.
Los movimientos migratorios masivos de países con alta endemia de tuberculosis y 
las condiciones de vida a la que se ven sometidos estos inmigrantes han condicionado un 
aumento de la enfermedad en muchos países de la Unión Europea. Este aumento se ha 
producido a expensas de este grupo poblacional, sin que haya evidencia de que este hecho 
pueda estar afectando a la epidemiología de la enfermedad en la población autóctona. 
Esta nueva circunstancia requiere incrementar los esfuerzos con programas de control y 
actividades que aseguren un diagnóstico temprano, disponibilidad de la terapia adecuada, 
el seguimiento y finalización del tratamiento hasta asegurar la curación, así como acciones 
dirigidas a poblaciones vulnerables con un alto riesgo de infección o que viven en situa-
ciones desfavorables1. 
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1.3 Etiopatogenia de la infección tuberculosa
El agente causal de la tuberculosis pertenece al género Mycobacterium. Es un bacilo fino, 
inmóvil, no esporulado y positivo a la tinción Gram. El género Mycobacterium comprende 
más de 100 especies, las especies productoras de la tuberculosis son M. tuberculosis, M. 
bovis y M. africanum; también se incluye M. microti, que produce tuberculosis en las ratas 
y que se usó como vacuna antituberculosa. 
Las partículas infecciosas son inhaladas y sólo las más pequeñas escapan de las defen-
sas de superficie de las vías respiratorias y llegan hasta los alveolos pulmonares. A nivel 
alveolar, los macrófagos consiguen en la mayoría de los casos eliminar las partículas infec-
ciosas por fagocitosis Los bacilos se multiplican en el interior de los macrófagos que, al 
destruirse y una vez en el espacio extracelular, a través de la vía linfática llegan hasta los 
ganglios del mediastino y, por la sangre, a numerosos aparatos del organismo. Los bacilos 
anidan especialmente en órganos con abundante sistema reticuloendotelial y bien oxige-
nados. La inmunidad adquirida o específica frena la multiplicación de los bacilos, pero no 
se establece plenamente hasta las 6 a 14 semanas tras la infección12-13.  
Una persona presenta infección tuberculosa latente cuando la infección tuberculosa 
no progresa a enfermedad; está sana (sin signos o síntomas de enfermedad), pero tiene en 
su organismo bacilos tuberculosos vivos. Existen individuos en los que la inmunidad espe-
cífica es insuficiente para evitar el desarrollo de la enfermedad y entre un 10% a un 15% 
de ellos la desarrollarán a lo largo de su vida. En los dos primeros años aparecen entre el 
50% a 80 % de los casos de enfermedad tuberculosa. En la infancia, la enfermedad que se 
desarrolla dentro de los primeros cinco años tras la infección primaria se denomina tuber-
culosis primaria. Cuando la enfermedad se produce mucho tiempo después de la primo-
infección se denomina tuberculosis posprimaria, secundaria o de tipo adulto. El declive 
del sistema inmunitario permite el desarrollo de los bacilos procedentes de la primoinfec-
ción (tuberculosis por reactivación endógena). También puede ocurrir que la persona 
reciba nuevas exposiciones abundantes, repetidas o de cepas de especial virulencia del 
bacilo (tuberculosis por reinfección exógena)3. 
1.4 Transmisión
El ser humano enfermo o infectado es el principal reservorio del bacilo. La fuente de 
contagio casi exclusiva es la persona enferma de tuberculosis respiratoria (pulmonar, 
bronquial o laríngea). La transmisión habitual ocurre a partir de una persona afecta de 
tuberculosis bacilífera que al toser, estornudar, reír, cantar o hablar expulsa partículas de 
secreciones respiratorias que contienen bacilos. La capacidad de contagio de un enfermo 
está determinada por la comunicación de sus lesiones con las vías aéreas y es superior en 
los enfermos que tienen mayor número de microorganismos en sus lesiones y que los eli-
minan abundantemente con las secreciones respiratorias. Existen factores que aumentan 
el riesgo de infección, entre los cuales se encuentra la convivencia con un caso contagioso 
y la edad de las personas expuestas3.
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1.5 Manifestaciones clínicas
La  clínica de la tuberculosis pulmonar es inespecífica, los signos y síntomas dependen de 
la localización y aparecen de forma tardía, en ocasiones cuando el enfermo ya es conta-
gioso. La tuberculosis pulmonar debe sospecharse cuando el enfermo presente un síndro-
me febril de origen desconocido o tos y expectoración de más de tres semanas de dura-
ción, especialmente si es hemoptoica. 
Las secuelas pulmonares de carácter crónico tras la curación de la infección aguda 
son las responsables de la mayor parte del deterioro de la calidad de vida de los pacien-
tes15. 
1.6 Principios diagnósticos
Una vez establecido el diagnóstico clínico de sospecha de tuberculosis, la actitud médica 
se encamina al diagnóstico radiológico, inmunológico y microbiológico. Este último es el 
que proporciona la confirmación mediante el aislamiento, la identificación y la sensibili-
dad de la cepa aislada. La histología o una elevada sospecha clínica y epidemiológica 
permiten el diagnóstico, en ocasiones sin confirmación bacteriológica. Las pruebas de 
imagen son bastante sensibles pero poco específicas, siendo especialmente útiles para las 
formas extrapulmonares. Para el diagnóstico de la infección tuberculosa además de la 
prueba de tuberculina se dispone actualmente de las técnicas de determinación de gamma-
interferón14.
1.7 Principios terapéuticos
1.7.1 Tratamiento de la enfermedad
La tuberculosis es una enfermedad curable si el tratamiento se realiza durante el tiempo 
necesario con la toma de los fármacos en número adecuado, de forma regular y a las dosis 
correctas. El tratamiento general de la tuberculosis se fundamenta en los principios 
siguientes:
• El uso de fármacos a los que el bacilo sea sensible durante el tiempo suficiente 
para eliminar toda la población bacilar16. 
• La pauta de tratamiento de los casos no tratados previamente es de seis a nueve 
meses de duración (dependiendo de características del paciente, de la enferme-
dad, de su localización y de la evolución con el tratamiento). Consta de una “fase 
intensiva” de dos meses con cuatro fármacos: isoniacida (H), rifampicina (R), 
pirazinamida (Z) y etambutol (E) seguida de una “fase de mantenimiento”de 
cuatro meses con dos fármacos: isoniacida (H) más rifampicina (R). En la 
meningitis, la duración es de doce meses1,16,17.
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• La práctica de un antibiograma en todos los casos en los que se haya obtenido 
un aislamiento de M. tuberculosis1.
• Un tratamiento individualizado de enfermos con resistencias a fármacos anti-
tuberculosos16,18. 
Para tratar satisfactoriamente, asegurar el cumplimiento y conseguir la curación de 
algunos enfermos de tuberculosis se realiza un tratamiento directamente observado en el 
que se comprueba que la persona toma la medicación19. 
1.7.2 Tratamiento de la infección
En las personas infectadas, se estima que la población bacilar de las lesiones es baja. Por 
ello la utilización de un fármaco, habitualmente la isoniacida, es suficiente para curar la 
infección y reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad20. 
1.8 Principios para la prevención
El principal objetivo de la prevención y el control de la tuberculosis es eliminar las fuentes 
de infección siendo fundamental el diagnóstico precoz y el aislamiento de los casos de 
afectación respiratoria. La búsqueda activa se debe realizar en los grupos de riesgo que 
presentan una incidencia media superior a la de la comunidad. El cribado se realiza 
mediante la prueba de la tuberculina, la radiografía de tórax, la baciloscopia y el cultivo 
de las secreciones respiratorias1,7,20. Se considera que una persona que recibe un tra-
tamiento correcto durante tres semanas deja de ser contagiosa. Mientras exista la posibi-
lidad de contagio, la persona afectada debe permanecer aislada. 
Después de diagnosticar un caso de tuberculosis pulmonar o respiratoria se debe 
realizar un estudio de los contactos, cuyo objetivo es detectar otros enfermos de tubercu-
losis e identificar y tratar a los infectados para evitar la progresión a enfermedad1. El 
periodo contagiante empieza unos tres meses antes del diagnóstico y la transmisión 
requiere un contacto estrecho, aunque un contacto ocasional puede también ser suficiente 
para la transmisión de la infección21-22. La isoniacida se emplea también en la prevención 
de la infección en aquellas personas con la prueba de la tuberculina negativa a pesar de 
haber estado en contacto con un paciente tuberculoso con capacidad contagiante (bacilí-
fero)23. 
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2. Alcance y objetivos
Esta GPC aborda los aspectos de diagnóstico, tratamiento y prevención tanto de la infec-
ción como de la enfermedad tuberculosa pulmonar o extrapulmonar. Para las defi niciones 
relativas a la enfermedad tuberculosa esta GPC ha seguido criterios internacionalmente 
aceptados y en caso de discrepancia los aceptados en nuestro país. La población diana in-
cluye tanto a personas adultas como a niños de cualquier edad con las situaciones clínicas 
más comunes. A continuación se detallan aquellas situaciones que no se consideran en el 
presente documento.
No se han realizado recomendaciones sobre la organización de los servicios de salud, 
sobre los programas de control o sobre aspectos de vigilancia epidemiológica de la enferme-
dad, así como tampoco se han incluido recomendaciones para ciertas situaciones o lugares 
específi cos como los viajes en barco o en avión, el control en aduana o los centros penitencia-
rios, debido a que éstas son sólo aplicables con la participación de los poderes públicos.
Asimismo, las situaciones clínicas complejas que requieren una atención altamente 
especializada tampoco han sido abordadas en profundidad, como es el caso del manejo 
específi co de:  la coinfección por el virus de la inmunodefi ciencia humana, las personas con 
otras alteraciones del sistema inmunitario, la tuberculosis en neonatos, las formas raras de 
afectación tuberculosa extrapulmonar, las recurrencias o la tuberculosis extremadamente 
resistente. Estos aspectos, ciertamente importantes, son objetivo de otras GPC tanto en 
nuestro entorno como en el ámbito internacional (anexo 6). 
El público objetivo al que se dirige esta GPC es todo profesional sanitario que desa-
rrolla su actividad en atención primaria, principalmente médicos especialistas en medicina 
familiar y comunitaria, neumología, pediatría, enfermedades infecciosas, medicina interna, 
medicina preventiva y salud pública, microbiología, enfermería o personal de laborato-
rio, todos ellos relacionados en algún momento con el paciente con tuberculosis o con el 
control de la misma en la comunidad. La GPC fi nalmente también se dirige a pacientes 
y familiares de pacientes, cuya colaboración es muy importante para el tratamiento y el 
control de esta enfermedad.
La terminología de la tuberculosis es compleja y a menudo difi ere entre distintos do-
cumentos y organizaciones. Aconsejamos que se consulte el glosario (anexo 4) para los tér-
minos empleados en la presente GPC, que además son los aceptados en nuestro entorno.
2.1 Objetivos 
Esta GPC pretende establecer un conjunto de recomendaciones para diagnosticar, tratar 
y prevenir la tuberculosis, basados en la mejor evidencia científi ca disponible así como 
en el consenso de expertos en la materia. El objetivo último de estas recomendaciones es 
reducir la carga de la enfermedad en nuestro entorno a través de una actuación sanitaria 
estandarizada y de calidad, acorde con las estrategias de salud a nivel nacional para el 
control de la tuberculosis.
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3. Metodología
La metodología empleada se recoge de forma detallada en el Manual Metodológico para 
la elaboración de guías de práctica clínica del Sistema Nacional de Salud24.
Los pasos que se han seguido son: 
Constitución del grupo elaborador de la GPC: integrado por profesionales de aten-
ción primaria y especializada (en medicina preventiva y salud pública, enfermedades in-
fecciosas, medicina general y comunitaria, neumología, pediatría, microbiología y parasito-
logía clínica y farmacología clínica). Estos profesionales fueron contactados a través de las 
distintas Sociedades Científi cas relacionadas con el tema de la GPC. El material para los 
pacientes ha sido supervisado por varios usuarios del sistema sanitario.
Formulación de preguntas clínicas: se ha seguido el formato PICO: Paciente, Inter-
vención, Comparación y Outcome o resultado.
Búsqueda bibliográfi ca: se ha priorizado la identifi cación de revisiones sistemáticas 
(RS) y otros tipos de síntesis crítica de literatura científi ca como informes de tecnologías 
sanitarias. Para ello, en una primera fase se ha realizado una búsqueda de otras GPC sobre 
el tema para comprobar qué RS consideraron para apoyar sus recomendaciones. Las prin-
cipales GPC utilizadas como fuentes secundarias están recogidas en el anexo 6. Posterior-
mente se han identifi cado RS adicionales a partir de la fecha de búsqueda de las GPC se-
leccionadas. En esta primera etapa se han consultado las siguientes bases de datos electró-
nicas:
• TRIP Database
• NHS National Library of Guidelines
• AHRQ National Guideline Clearinghouse
• Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library)
• Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
• Health Technology Assessment (HTA) Database
• NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
• MEDLINE (accedido mediante PubMed)
• EMBASE (accedido mediante Ovid).
Adicionalmente, se consultaron una serie de agencias de evaluación de tecnologías 
como el National Institute for Clinical Excellence (NICE), agencias productoras de GPC 
como la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), y sociedades internacionales 
para completar esta fase.
En una segunda fase, se ha realizado una búsqueda ampliada de estudios individuales 
para actualizar las RS relevantes para contestar las diferentes preguntas de la GPC. Prin-
cipalmente se han intentado identifi car ensayos clínicos aleatorizados (ECA) y estudios 
observacionales. Se ha respetado la estrategia de búsqueda original de las RS relevantes. 
Cuando no han estado disponibles, se ha diseñado una estrategia específi ca para cada una 
de las preguntas, añadiendo en cada caso fi ltros validados para la identifi cación de ECA y 
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estudios observacionales. En esta fase se han consultado las siguientes bases de datos elec-
trónicas: The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane 
Library), MEDLINE, EMBASE, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Litera-
ture (CINAHL) (accedido mediante Ovid).
No se ha establecido ningún límite lingüístico a las búsquedas llevadas a cabo, pero 
principalmente se han considerado estudios en español, inglés y francés. Se ha llevado a 
cabo una búsqueda desde cualquier fecha (variable según la base de datos considerada) 
hasta septiembre de 2007, aunque se han identifi cado estudios relevantes en las revistas 
biomédicas de mayor impacto durante todo el proceso de elaboración de la GPC.
Metanálisis de los resultados: en algunos apartados en los que la evidencia disponible 
consta únicamente de varios ECA individuales, se han realizado los correspondientes me-
tanálisis, si disponer de un resultado conjunto se ha juzgado clínicamente relevante y ha 
sido posible. En aquellos apartados en los que se dispone de una RS y la búsqueda de la 
literatura ha aportado uno o varios ECA individuales posteriores, se han actualizado los 
principales metanálsis de la RS aportando un nuevo estimador conjunto, si esto ha sido 
posible. Todo ello se ha llevado a cabo para los estudios (RS o ECA) de los apartados de 
tratamiento y prevención Para realizar los metanálisis o la actualización de los mismos se 
ha utilizado el software de acesso libre RevMan 5 (http://www.cc-ims.net/revman).
Evaluación de la calidad de la evidencia y la graduación de las recomendaciones: se ha 
realizado mediante el sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Deve-
lopment and Evaluations) con el software de libre acceso del GRADE Working Group, 
GRADEpro (http://www.cc-ims.net/revman/gradepro/gradepro). Las recomendaciones con-
trovertidas o con ausencia de evidencia se han resuelto por consenso del grupo elaborador.
Revisión externa: Los revisores externos han participado en la revisión del segundo 
borrador (Mayo 2009). Se ha contactado con las distintas Sociedades Científi cas implica-
das, que además están representadas a través de los miembros del grupo elaborador y re-
visores externos.
– En www.guiasalud.es está disponible el material donde se presenta de forma deta-
llada la información con el proceso metodológico de la GPC (estrategias de búsquedas 
para cada pregunta clínica, fi chas de lectura crítica de los estudios seleccionados, tablas de 
síntesis de la evidencia y tablas de evaluación formal).
La actualización de la GPC está prevista cada tres años sin que se descarte, en caso de 
ser necesario, una actualización de su versión electrónica más frecuente. 
3.1 El sistema GRADE para la formulación 
de las recomendaciones 
Cuando se formulan recomendaciones, el grupo elaborador de la guía debe plantearse 
hasta qué punto se puede confi ar en que llevar a cabo una recomendación conllevará más 
benefi cios que daños. Esta decisión no es sencilla y está infl uida por múltiples factores que 
convierten esta etapa en una de las más complejas de la elaboración de una guía.
Los sistemas de formulación de recomendaciones se comenzaron a proponer hace 
más de dos décadas. Estos sistemas diferenciaban ya inicialmente el nivel de evidencia 
científi ca (la adecuación de los diferentes diseños de estudios para contestar a los diferen-
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tes tipos de preguntas) de la fuerza de las recomendaciones. Desde entonces los diferentes 
sistemas han ido evolucionando e incorporando otros aspectos más allá del diseño de los 
estudios que hay que tener en cuenta a la hora de formular recomendaciones.
Para clasifi car la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las recomendaciones 
se han seguido las directrices del grupo de trabajo GRADE. Este grupo de trabajo intenta 
establecer un método de elaboración de recomendaciones explícito y transparente, de fácil 
manejo por los equipos elaboradores de GPC, con el objetivo de superar los inconvenientes 
de otros sistemas de elaboración de recomendaciones25.
Las principales etapas que conforman el sistema GRADE se describen a continua-
ción: 
A) Clasifi cación de la importancia relativa de las variables de resultado 
En esta etapa el sistema GRADE recomienda que en la etapa inicial de la formula-
ción de las preguntas clínicas el grupo elaborador establezca de forma explícita las varia-
bles de resultado de interés para las preguntas y clasifi que su importancia relativa. Se re-
comienda clasifi car su importancia mediante la siguiente escala de nueve puntos:
1-3: Variable de resultado no importante. No se deben incluir en la tabla de evaluación 
de la calidad o de resultados. Estas variables de resultado no jugarán un papel importante 
en la formulación de las recomendaciones.
4-6: Variable de resultado importante pero no clave para la toma de decisiones.
7-9: Variable de resultado clave para la toma de decisiones.
La importancia relativa de las variables de resultado se establece mediante consenso.
B) Evaluación de la calidad de la evidencia científi ca
La evaluación de la calidad se realiza para cada una de las variables de resultado se-
leccionadas. Por tanto, para una pregunta clínica habrá muy probablemente variables de 
resultado con diferentes califi caciones de calidad. Inicialmente se debe evaluar la la evi-
dencia científi ca por el diseño de los estudios y su adecuación para responder a cada tipo 
de pregunta de la guía. Se valora como “calidad alta” los ECA y como “calidad baja” los 
estudios observacionales. No obstante se sugieren una serie de aspectos que pueden dismi-
nuir la calidad de los ECA o que la pueden aumentar en el caso de los estudios observa-
cionales. Finalmente, la calidad de la evidencia científi ca será valorada como alta, modera-
da, baja o muy baja (anexo 1).
Aspectos que pueden disminuir la calidad de los ECA: 
1. Limitaciones en el diseño o en la ejecución: como pueden ser la ausencia de ocul-
tamiento de la secuencia de aleatorización, enmascaramiento inadecuado, pérdi-
das importantes, ausencia de análisis por intención de tratar, fi nalización del es-
tudio antes de lo previsto por razones de benefi cio. 
2. Resultados inconsistentes: estimaciones muy diferentes del efecto del tratamiento 
(heterogeneidad o variabilidad en los resultados) en los estudios disponibles sugie-
ren diferencias reales en dichas estimaciones. Éstas pueden deberse a diferencias 
en la población, en la intervención, en las variables de resultado o en la calidad de 
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los estudios. Cuando exista heterogeneidad no explicada de manera razonable la 
calidad disminuye.
3. Ausencia de evidencia científi ca directa: en el caso de ausencia de comparaciones 
directas entre dos tratamientos (comparación de cada tratamiento frente a pla-
cebo, pero no entre ellos) o la extrapolación de los resultados de un estudio con 
un determinado fármaco al resto de fármacos de su misma familia en ausencia de 
un efecto de clase demostrado, también se considera evidencia científi ca indirec-
ta. Es frecuente que existan grandes diferencias entre la población en la que se 
aplicarán las recomendaciones y la incluida en los estudios evaluados. Por último, 
deben ser también valorados los aspectos de la potencial aplicabilidad en nues-
tro entorno o la validez externa de la evidencia científi ca disponible.
4. Imprecisión: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos even-
tos y pocos pacientes y, por tanto, presentan intervalos de confi anza amplios, la 
evidencia científi ca se considera de menor calidad.
5. Sesgo de notifi cación: la calidad puede disminuir si se tiene la duda razonable 
sobre si los autores han incluido o no todos los estudios (por ejemplo, el sesgo de 
publicación en el contexto de una RS) o si los autores han incluido o no todas las 
variables relevantes de resultado (sesgo de notifi cación). 
Aspectos que pueden aumentar la calidad en los estudios observacionales: 
1. Efecto importante: cuando el efecto observado muestra una asociación fuerte 
(RR > 2 o < 0,5) o muy fuerte (RR > 5 o < 0,2) y consistente, basada en estudios 
sin factores de confusión. En estas ocasiones se puede considerar la calidad como 
moderada o incluso alta.
2. La presencia de un gradiente dosis respuesta.
3. Situaciones en las cuales todos los posibles factores de confusión podrían haber re-
ducido la asociación observada. En los casos que los pacientes que reciben la inter-
vención de interés presentan un peor pronóstico y, aún así, presentan mejores resul-
tados que el grupo control, es probable que el efecto observado real sea mayor.
C) Graduación de la fuerza de las recomendaciones
La graduación de la fuerza de las recomendaciones es relativamente sencilla pues sólo 
considera dos categorías: recomendaciones fuertes y recomendaciones débiles (anexo 1).
En las recomendaciones fuertes el grupo elaborador confía en que los efectos benefi -
ciosos superan a los perjudiciales o viceversa, que los daños superan a los benefi cios. En el 
primer caso la recomendación es fuerte a favor. En el segundo es fuerte en contra.
Las recomendaciones débiles también pueden ser a favor o en contra. Una recomen-
dación es débil a favor cuando el grupo elaborador concluye que los efectos benefi ciosos 
de llevar a cabo la recomendación probablemente superan los perjudiciales, aunque no 
está completamente seguro. En cambio la recomendación es débil en contra, cuando los 
efectos adversos probablemente superan a los benefi ciosos.
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Además, existen una serie de factores que hay que tener en cuenta en la graduación 
de las recomendaciones: 
1. Balance entre benefi cios y riesgos: Para realizar una adecuada valoración del 
balance entre los benefi cios y los riesgos es necesario tener en cuenta el riesgo 
basal de la población a la que va dirigida la recomendación, y el efecto tanto en 
términos relativos como absolutos. 
2. Calidad de la evidencia científi ca: antes de llevar a cabo una recomendación es 
necesario conocer la certidumbre sobre la estimación del efecto observada. Si la 
calidad de la evidencia científi ca no es alta, a pesar de que la magnitud sea impor-
tante, debería disminuir la confi anza y por tanto la fuerza con la que se lleve a 
cabo una recomendación.
3. Valores y preferencias: la incertidumbre sobre los valores y las preferencias de la 
población diana a la cual va dirigida la GPC, será otro de los factores que hay que 
tener en cuenta. El personal sanitario, el colectivo de pacientes o la sociedad en 
general deben ver refl ejados sus valores y sus preferencias que deberían infl uir 
en la graduación de las recomendaciones.
4. Costes: a diferencia de otras variables de resultado, los costes son mucho más va-
riables en el tiempo, en distintas áreas geográfi cas y en función de diversas impli-
caciones. Así, aunque un coste elevado disminuye la probabilidad de graduar como 
fuerte una recomendación, el contexto será crítico en la valoración fi nal. 
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4. Diagnóstico de la tuberculosis
4.1 Diagnóstico de la infección
Preguntas para responder:
• ¿Cuál es la utilidad de la prueba de la tuberculina para el diagnóstico de infección 
tuberculosa latente?
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen las técnicas de detección de gamma-interfe-
rón (IGRA) para el diagnóstico de la infección tuberculosa latente?
Se considera que la infección por Mycobacterium tuberculosis es latente si no presen-
ta signos clínicos, bacteriológicos ni radiológicos de enfermedad activa. En estas personas 
se ha detectado tradicionalmente la infección por la positividad de la prueba de la tuber-
culina. Más recientemente han aparecido métodos de detección de infección como los test 
inmunológicos in vitro en sangre, los conocidos como IGRA (Interferon-Gamma Release 
Assay).
4.1.1 Prueba de la tuberculina
La prueba de la tuberculina se realiza mediante la técnica de Mantoux 
y es ampliamente utilizada. Sus ventajas son su escaso coste económico 
y su fácil realización, aunque tiene también inconvenientes. La realiza-
ción de la prueba de la tuberculina se encuentra detallada en el aparta-
do 6.2.4 y su interpretación en el apartado 6.2.5 y en el anexo 11. 
La prueba puede presentar falsos positivos debido a la sensibiliza-
ción del sistema inmune causada por la administración previa de la 
vacuna BCG o de la exposición a micobacterias no tuberculosas. Una 
RS de estudios prospectivos (26 estudios con más de 115.000 partici-
pantes) mostró que la probabilidad de presentar un resultado positivo 
(> 10 mm) con la prueba de la tuberculina es de dos a tres veces supe-
rior en personas que fueron vacunadas previamente, independiente-
mente del tipo de antígeno empleado para la prueba. Los análisis de 
subgrupos mostraron que en las personas vacunadas quince o más años 
antes de la prueba, la vacunación previa no infl uyó en el porcentaje de 
positividad. Asimismo, un resultado de la prueba de la tuberculina con 
un diámetro superior a 15 mm se asoció a infección tuberculosa más 
que a un efecto de la vacuna BCG26. 
También se pueden obtener falsos negativos en las personas con 
alteraciones del sistema inmunitario, especialmente en las personas 
Calidad
MODERADA
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infectadas por el VIH, y aquellas que reciben terapias inmunosupreso-
ras, y también en los casos de infecciones graves por virus o de tubercu-
losis diseminada20. La fi abilidad de la prueba de la tuberculina para la 
detección de infección tuberculosa en niños menores de 6 meses es 
menor debido a que el mecanismo inmunitario de respuesta no se ha 
desarrollado por completo27. 
4.1.2 Detección de gamma-interferón (IGRA)
En estos últimos años han aparecido nuevas técnicas con el objetivo de 
mejorar el diagnóstico de la infección tuberculosa latente. Estas técni-
cas detectan el gamma-interferón producido por las células T previa-
mente estimuladas (sensibilizadas) por antígenos específi cos de M. tu-
berculosis como el ESAT-6 (Early Secretory Antigen Target-6) y el 
CFP-10 (Culture Filtrate Protein 10) y el TB7.7. Existen dos test comer-
cializados: el QFT (QuantiFERON TB Gold o QuantiFERON TB 
Gold in-Tube, laboratorios Cellestis) y el T-SPOT.TB (de laboratorios 
Oxford Immunotec, Ltd.). El QFT Gold In-Tube incorpora, además de 
los dos antígenos citados, un tercero, el TB7.7. El QFT estimula la san-
gre total incubada con los antígenos y determina por ELISA (pg/ml ó 
UI/ml) la cantidad de interferón. El T-SPOT.TB requiere separar pri-
mero las células mononucleares, estimularlas con los antígenos y hacer 
la lectura por medio de la técnica del ELISPOT en la cual cada punto 
representa una célula T secretora de gamma-interferón.
Entre las características que podrían signifi car una ventaja de los 
IGRA en comparación con la prueba de la tuberculina fi guran una 
mayor especifi cidad y menos reacciones cruzadas con la vacunación 
BCG. Además la interpretación es menos subjetiva y se obtienen los 
resultados de forma rápida y confi dencial. De todos modos los test 
IGRA tienen un mayor coste y requiere un procesamiento de las mues-
tras en el laboratorio. 
En una RS se mostraron los resultados de 38 estudios de diagnós-
tico para los test IGRA comercializados actualmente28. Esta RS consis-
te en una actualización de una revisión previa que consideró los tests 
comercializados y no comerciales de IGRA29. La RS más actual no con-
sideró los estudios con menos de diez participantes y los que sólo inclu-
yeron participantes con algun tipo de alteración inmunitaria. Para la 
evaluación de la sensibilidad la población estudiada fue aquella con 
tuberculosis confi rmada. Para la evaluación de la especifi cidad se estu-
dió la población sana, sin contacto previo conocido o en población de 
muy baja incidencia de tuberculosis. 
La estimación conjunta de la sensibilidad de QFT Gold y QFT 
Gold in-Tube fue de 0,78 (IC95% 0,73 a 0,82) y 0,70 (IC95% 0,63 a 
Calidad
BAJA
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0,78) respectivamente (36 estudios, 2.095 participantes). La de T-
SPOT.TB fue de 0,90 (IC95% 0,86 a 0,93). La especifi cidad conjunta de 
los tests QFT fue del 0,99 (IC95% 0,98 a 1.0) entre las personas no va-
cunadas con BCG y de 0,96 (IC95% 0,94 a 0,98) entre las vacunadas 
(para un total de 16 estudios y 1.624 participantes). Para la técnica de 
T-SPOT.TB la especifi cidad fue de 0,93 (IC95% 0,86 a 1.0) en pobla-
ción previamente vacunada. Sólo un estudio incluyó población no va-
cunada, con una especifi cidad del 100%. La PT mostró una sensibilidad 
global en los estudios en que se comparó con los nuevos métodos diag-
nósticos de 0,77 (IC95% 0,71 a 0,82) en un total de 20 estudios y 1.193 
participantes. La especifi cidad varió de forma muy notable en la pobla-
ción no vacunada 0,97 (IC95% 0,95 a 0,99) o vacunada 0,59 (IC95% 
0,46 a 0,73)28.
La RS previa analizó estudios que incluyeron población inmuno-
deprimida o con infección por el VIH. Aunque no se comparan los re-
sultados, los resultados muestran que el rendimiento de los tests IGRA 
es inferior en los pacientes con alteración de la inmunidad. Asimismo, 
en estos pacientes, la sensibilidad de los tests IGRA fue superior a la 
prueba cutánea de la tuberculina29. Es destacable que algunos de los 
estudios que han incluido población con infección por VIH, el grado de 
inmunodepresión fue, en muchos casos, leve30.  
Aunque la evidencia es indirecta para el diagnóstico de infección 
latente, los tests IGRAs tienen una buena sensibilidad y entre la pobla-
ción que ha sido vacunada una elevada especifi cidad. La evidencia se 
basa mayoritariamente en estudios transversales, de pequeño tamaño y 
con una amplia heterogeneidad en los criterios de inclusión. La eviden-
cia es aún escasa para las personas de elevado riesgo como las de edad 
avanzada31 o inmunodeprimidas32.
Una reciente RS incluyó 59 estudios de los cuales siete fueron 
realizados en niños. La estimación conjunta de la sensibilidad para el 
QTF y el T-SPOT.TB fue del 66% y 62% respectivamente, mientras 
que para la prueba de la tuberculina fue del 55%. En los estudios que 
proporcionaban esta información, la concordancia entre ambas prue-
bas fue superior al 50% para los resultados negativos. La población 
analizada fue heterogénea e incluyeron contactos pediátricos, escola-
res, hospitalizados, sanos, con y sin vacunación BCG previa, así como 
población de países de renta alta y baja. El número de personas inclui-
das en cada estudio también difi rió de forma importante. A estas limi-
taciones se tienen que añadir la difi cultad para las extracciones sanguí-
neas o la ocurrencia de resultados indeterminados en este grupo de 
edad29.
Las GPC han propuesto estrategias de diagnóstico en dos etapas, 
con la utilización de ambos tipos de pruebas de forma secuencial en 
determinados casos17,20.
Calidad
BAJA
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A la vista de los resultados, un resultado negativo de forma aislada 
en alguna de estas pruebas no debería excluir infección latente en una 
población propensa a mostrar resultados negativos, como en niños me-
nores de cinco años o personas con inmunosupresión importante. En 
estos casos las consecuencias de no iniciar un tratamiento si el resulta-
do fuera falsamente negativo podrían ser especialmente graves33.
  
Resumen de la evidencia
–
Para el diagnóstico de infección tuberculosa latente no existe una prueba 
de referencia con un rendimiento idóneo. La prueba de la tuberculina es el 
test más ampliamente usado, de coste escaso y fácil interpretación.
Calidad
MODERADA
La prueba de la tuberculina puede presentar falsos positivos tras la admi-
nistración de la vacuna BCG o la exposición a micobacterias no tuberculo-
sas. Los falsos negativos pueden presentarse en pacientes con alteración del 
sistema inmunitario de diferente índole, especialmente los infectados por el 
VIH y las personas en tratamiento inmunosupresor.
Calidad
BAJA
Los IGRA tienen una elevada especifi cidad, sobre todo en las personas que 
han recibido la vacuna BCG. 
Calidad
BAJA
El rendimiento diagnóstico de los IGRA es escaso en las personas de edad 
avanzada, y aquellas con alteración del sistema inmunitario aunque con 
una mayor sensibilidad que la prueba de la tuberculina.
Calidad
BAJA
El rendimiento diagnóstico de las pruebas de detección de infección latente 
en niños con una edad inferior a 6 meses, a través de la prueba de la tuber-
culina o la determinación de gamma-interferón no es óptimo. 
Recomendaciones
FUERTE
Para el diagnóstico de infección tuberculosa latente, se recomienda la rea-
lización de la prueba de la tuberculina en todos los casos. 
ü
La prueba de la tuberculina debe ser practicada por personal entrenado 
para evitar errores, tanto en la realización como en la lectura y puede reali-
zarse en niños a partir de los 6 meses de edad.
DÉBIL
En los casos de una prueba de la tuberculina positiva en personas que han 
recibido vacunación BCG previa (especialmente en los quince años pre-
vios) o bien, si ésta ha sido negativa (en personas con inmunosupresión y en 
niños menores de 5 años) se debe considerar la realización de un test 
IGRA, como prueba complementaria.
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ü
En aquellos pacientes en los que hay sospecha de que la lectura de la prue-
ba de la tuberculina no va a ser posible, se sugiere realizar un test IGRA y 
una radiografía de tórax para descartar tuberculosis activa.
ü Los tests IGRA se deben llevar a cabo en laboratorios con controles de 
calidad acreditados.
4.2 Diagnóstico de la tuberculosis pulmonar activa 
  
Preguntas para responder:
• ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculosa 
pulmonar en adultos?
• ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculosa 
pulmonar en niños?
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los distintos métodos de obtención de mues-
tras para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar en adultos y niños?
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tiene el examen microscópico del esputo (bacilos-
copia) y sus diferentes técnicas para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar?
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen el cultivo y las diferentes técnicas de detec-
ción directa del M. tuberculosis en el esputo para el diagnóstico de la tuberculosis 
pulmonar?
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los métodos serológicos para el diagnóstico 
de la tuberculosis pulmonar?
  
4.2.1 Diagnóstico clínico y radiológico de la tuberculosis 
pulmonar
La primoinfección tuberculosa es a menudo asintomática. El primer 
contacto con el bacilo causa en el organismo dos reacciones inmunoló-
gicas diferenciadas en el tiempo: la inmunidad celular protectora y la 
hipersensibilidad celular retardada. Esta última se manifi esta por la 
conversión de la prueba de tuberculina, la cual puede persistir positiva, 
incluso durante toda la vida del individuo.
Tras una exposición al bacilo tuberculoso, el sistema inmunitario 
de tipo celular de la mayoría de las personas consigue controlar la in-
fección. En las primeras fases del contacto, sólo un 5% de las personas 
presentan algún tipo de síntomas que son inespecífi cos. En ocasiones la 
hipersensibilidad inicial a las tuberculoproteínas se manifi esta precoz-
mente como un eritema nodoso, habitualmente en la zona anterior de 
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la extremidad inferior. También puede manifestarse como una quera-
toconjuntivitis fl ictenular34. 
La inhalación del bacilo puede formar el conocido como complejo 
de Ghon (foco primario de infección y aumento de tamaño de los nó-
dulos linfáticos). Como parte del complejo de primoinfección pueden 
aparecer nódulos mediastínicos que, dependiendo de la localización, 
causan síntomas obstructivos. La evolución puede ser hacia la conten-
ción de la infección sin enfermedad, hacia la tuberculosis pulmonar, 
postprimaria o por reactivación. Sólo un 10% de las personas inicial-
mente infectadas presentan posteriormente una reactivación de la in-
fección o una tuberculosis postprimaria.
No existe una clínica específi ca de la tuberculosis pulmonar y los 
síntomas que se presentan tras la primoinfección son principalmente 
de tipo constitucional y respiratorio. Entre los primeros es frecuente la 
astenia, la pérdida de peso, la fi ebre y las sudoración nocturna. La tos es 
el síntoma respiratorio más común, acompañándose en ocasiones de 
expectoración hemoptoica. La dísnea se produce en fases avanzadas si 
hay una destrucción importante del parénquima pulmonar y el dolor 
torácico es frecuente cuando hay afectación pleural34. En la tabla 1 se 
presentan los signos y los síntomas más frecuentes.
Tabla 1. Presentación de la tuberculosis pulmonar primaria y postprimaria
Tuberculosis primaria 
pulmonar
Tuberculosis 
postprimaria 
(reactivación 
tuberculosa pulmonar)
Síntomas
Tos y espectoración - +++
Astenia + ++
Pérdida de peso + ++
Sudoración nocturna - ++
Hemoptisis - +
Dolor torácico + +
Signos
Fiebre ++ ++
Semiología de condensación - +
Prueba de la tuberculina +++ +++
Radiografía de tórax
Afectación apical - +++
Cavitación - +++
Afectación de bases pulmonares ++ -
Ensachamiento hilios pulmonares ++ -
+++/++/+/-: gradación de frecuencia, de común (> 50%) a casos aislados.
Adaptado de: Brandli O. The clinical presentation of tuberculosis. Respiration 1998;65(2):97-105 (34).
Existen una serie de factores de riesgo de tipo biológico (genéti-
cos, infección por el VIH, alteraciones de la inmunidad); estilos de vida 
(hábito tabáquico, alcoholismo u otras toxicomanías); sociales (hacina-
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miento, pobreza, instituciones socio-sanitarias de ingreso crónico) y 
ambientales (silicosis o asbestosis) que al estar presentes incrementan 
el riesgo de sufrir tuberculosis. Estas situaciones se deben contemplar 
en la evaluación de un paciente en el que sospechamos infección o en-
fermedad tuberculosa. 
Una RS (9 estudios, 2.194 pacientes) evaluó la fi abilidad de diferen-
tes signos, síntomas o pruebas iniciales (como la radiografía) en la pre-
dicción de tuberculosis activa en un paciente en el momento del ingreso 
hospitalario, comparada con el diagnóstico microbiológico. Se incluye-
ron estudios observacionales prospectivos y retrospectivos. Aunque no 
se analizaron conjuntamente los resultados de los estudios, la RS mues-
tra que la radiografía de tórax (con infi ltrados en campos pulmonares 
superiores), y la declaración del paciente sobre la positividad de la prue-
ba de la tuberculina, se asociaron fuertemente a un cultivo positivo por 
M. tuberculosis. Entre las características del paciente, la infección por el 
VIH también se asoció a la positividad del cultivo36. 
Se han publicado numerosos estudios observacionales posteriores 
que han evaluado el rendimiento diagnóstico de diversos signos, síntomas 
o la obtención de una radiografía de tórax. En todos ellos la población es-
tudiada fue aquella con sospecha clínica de tuberculosis y el objetivo fue 
identifi car aquellos pacientes bacilíferos a partir de una escala de puntua-
ción con diferentes signos, síntomas y pruebas simples. Los resultados 
fueron parecidos a la revisión anterior de modo que las alteraciones en la 
zona apical en la radiografía de tórax mostraron un alto rendimiento diag-
nóstico en la mayoría de estudios. También se identifi caron la dísnea y la 
expectoración como predictores negativos de enfermedad activa, proba-
blemente por asociarse de forma positiva a otras patologías37-41. 
Un estudio retrospectivo mostró que el tiempo de adquisición de la 
infección hasta el desarrollo de la enfermedad no se asoció de forma 
signifi cativa a un patrón característico diferenciado para la primoinfec-
ción o la reactivación o tuberculosis postprimaria. En los pacientes infec-
tados por el VIH, los hallazgos radiológicos fueron mayoritariamente 
atípicos42. Los resultados fueron parecidos a los de un estudio previo43. 
No se han realizado estudios de sufi ciente calidad para la evalua-
ción del rendimiento diagnóstico de la tomografía computarizada (TC) 
en niños con sospecha de tuberculosis o enfermedad tuberculosa con-
fi rmada. La información proviene de series de casos que han descrito 
los hallazgos en determinadas situaciones clínicas. La TC podría detec-
tar con más facilidad ganglios linfáticos intratorácicos, infi ltrados y 
granulomas: hasta en un 60% de los niños con una prueba de la tuber-
culina positiva, sin síntomas y con una radiografía de tórax dentro de la 
normalidad, sobre todo en niños con una edad inferior a 4 años. Sin 
embargo, en estos casos esta técnica no ha demostrado ser capaz de 
diferenciar la infección de la enfermedad tuberculosa. No hay estudios 
que relacionen los resultados de la TC, en niños con infección y sin en-
fermedad aparente, con una confi rmación microbiológica de la tuber-
culosis, ni de la efi cacia posterior de un tratamiento. La variabilidad del 
evaluador y de la defi nición de hallazgo patológico fueron los principa-
les problemas en los diferentes estudios44. 
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Por otro lado en el niño asintomático, el aumento moderado de los 
ganglios linfáticos pulmonares forma parte natural de la primoinfeccion tu-
berculosa, y en la gran mayoría de los casos se resuelve de forma espontá-
nea. Las adenopatías contienen pocos bacilos lo que difi culta la posibilidad 
de que aparezcan mutantes resistentes a isoniazida44. Por tanto, el tramiento 
en estos casos debe seguir las mismas pautas que las descritas para el tra-
tamiento de la infección tuberculosa latente.
4.2.1.1 Niños
La tuberculosis en los niños tiene algunas particularidades con respecto a la del adulto. La 
edad en que se produce la infección y el estado inmunitario son los dos factores más im-
portantes que determinan el paso a enfermedad. Como sucede en adultos, la mayoría de 
los niños inmunocompetentes infectados por M. tuberculosis no acabarán enfermando. De 
todos modos si la infección se produce durante los dos primeros años de vida, la probabi-
lidad de progresión a enfermedad aumenta hasta el 50% con predominio de formas extra-
pulmonares. El riesgo es menor en los niños entre los 5 y los 10 años de edad.
La inhalación del bacilo puede formar el conocido como complejo de Ghon (foco 
primario de infección y aumento de tamaño de los nódulos linfáticos). La enfermedad 
puede aparecer entre los dos y los doce meses de la primoinfección, siendo la forma pul-
monar la más común (entre el 60% y el 80% de los casos). Las manifestaciones extrapul-
monares son por orden de frecuencia: la linfoadenopatía, la afectación del sistema nervio-
so central, la pleural, la miliar y diseminada y la esquelética. 
La mitad de los niños entre 5 y 10 años pueden estar asintomáticos a pesar de presentar 
alteraciones en la radiografía de tórax como adenopatías intratorácicas, neumonías segmen-
tadas o calcifi caciones. Los síntomas más frecuentes son fi ebre, tos, disnea, anorexia y falta de 
desarrollo. La diferencia entre la infección y la enfermedad es difícil en los niños, en parte 
debido a la anergia en la prueba de la tuberculina. A pesar de estar enfermos, los niños afec-
tos de tuberculosis raramente son contagiantes pues la población bacilar suele ser menor
La tuberculosis por reactivación se presenta generalmente durante la adolescencia, 
en áreas endémicas de tuberculosis o en personas infectadas por el VIH. Los signos y los 
síntomas más comunes son pérdida de peso, fi ebre, tos productiva, hemoptisis y sudoración 
nocturna. En la radiografía de tórax pueden identifi carse cavidades. 
Debido a la difi cultad de conseguir la confi rmación bacteriológica en la tuberculosis 
primaria, el diagnóstico de un caso de tuberculosis en el niño en las comunidades de baja 
endemia se basa en el contacto conocido con un adulto diagnosticado de tuberculosis, la 
prueba de tuberculina (y/o IGRA) positiva y una radiografía de tórax compatible5, 45-47. 
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS           53
4.2.2 Diagnóstico microbiológico de la tuberculosis 
pulmonar 
En el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar se debe considerar el conjunto de pruebas 
que se realizan ante una sospecha clínica. Se pueden obtener los valores de rendimiento 
diagnóstico de cada una de las diferentes pruebas, comparadas con los métodos de cultivo 
como referencia, pero no se conoce el rendimiento de las pruebas en condiciones de uso 
habitual, aplicadas conjuntamente. 
4.2.2.1 Métodos de obtención de muestras
El objetivo de las técnicas de laboratorio microbiológicas es aislar e 
identifi car los microorganismos causales, así como realizar pruebas de 
sensibilidad a los antimicrobianos. Según los estándares internaciona-
les, en todo paciente (adulto o niño, capaz de producir un esputo) con 
sospecha de tuberculosis pulmonar deben obtenerse dos y preferible-
mente tres muestras de esputo para examen microscópico en tres días 
consecutivos. Cuando sea posible, al menos una de ellas debería obte-
nerse a primera hora de la mañana, aunque las recomendaciones vigen-
tes lo aconsejan para las tres muestras de esputo48.
Las muestras deberían recogerse en recipientes homologados, es-
tériles y adecuadamente identifi cados. El tiempo entre la obtención y el 
análisis debe ser el mínimo posible y si excede una hora la muestra 
debería conservarse en el refrigerador a unos 4 ºC debidamente prote-
gida de la luz49.
En ocasiones son necesarias técnicas alternativas para obtener 
muestras adecuadas de secreción respiratoria como la inducción del 
esputo mediante la nebulización de suero salino hipertónico, el aspira-
do gástrico o la fi brobroncoscopia. En niños, la difi cultad de la obten-
ción de una correcta muestra respiratoria es aún más difi cultosa y la 
norma es que no se dispone de muestra si no es a través de alguno de 
estos métodos. 
Se ha estudiado el rendimiento diagnóstico de diferentes técni-
cas de obtención de esputo en pacientes en los que no fue posible la 
obtención de muestra respiratoria. Un solo estudio comparó los re-
sultados del esputo inducido y la broncoscopia frente a la práctica 
habitual50. El estudio, realizado en 101 personas con sospecha radio-
lógica de tuberculosis pulmonar, mostró que la sensibilidad del espu-
to producido por expectoración espontánea, del esputo inducido y 
de la broncoscopia fue del 49%, el 52% y el 63% respectivamente, 
del total de cultivos positivos obtenidos (por cualquier método). La 
sensibilidad combinada para dos muestras por expectoración fue del 
61%. Otros estudios mostraron de forma descriptiva el porcentaje de 
cultivos con resultado positivo en relación con el total de muestras 
Calidad
BAJA
54                                                                                                                            GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS
obtenidas a través de diferentes métodos. Los resultados fueron va-
riables, en gran parte porque la población estudiada fue también 
heterogénea. Para los esputos inducidos los estudios muestran un 
intervalo de sensibilidades entre el 87% y el 39%51-57. La sensibilidad 
de la fi brobroncoscopia varió entre un 92% y un 21%51, 53, 56, 58-68. Para 
el aspirado gástrico, la sensibilidad fue en general menor y mostró 
resultados, respecto a la positividad del cultivo, entre un 40% y un 
11%52, 55, 60-61.
Se han localizado numerosos estudios en los que la población fue 
exclusivamente pediátrica. Un estudio con 355 niños con diagnóstico 
clínico-radiológico de tuberculosis con una prueba de la tuberculina 
positiva mostró que, en los niños de más de 10 años, el esputo por ex-
pectoración espontánea tuvo un 52% de cultivos positivos. La obten-
ción de varias muestras de aspirado gástrico en los niños con edad infe-
rior a 5 años, aumentó la sensibilidad, en valores absolutos, en un 6%69. 
Sin embargo, otros estudios mostraron resultados inferiores del aspira-
do gástrico y que variaron desde un 12% a un 50% de cultivos positi-
vos70-76. El rendimiento diagnóstico a través de la obtención de mues-
tras con fi brobroncoscopio fue escaso y varió del 10% al 32% de culti-
vos positivos70, 74-75.
Se ha localizado un único estudio realizado en nuestro medio que 
evaluó el rendimiento diagnóstico del aspirado gástrico en niños71. Este 
estudio prospectivo, controlado y ciego, realizado en 139 niños con sos-
pecha de tuberculosis y edades entre un 1 y 15 años, mostró que la 
sensibilidad del cultivo procedente del aspirado gástrico fue del 32,6%, 
mientras que para la baciloscopia fue del 13%. 
4.2.2.2 Examen microscópico-baciloscopia  
La baciloscopia o examen microscópico del esputo es ampliamente 
usado como método diagnóstico de enfermedad tuberculosa pulmonar 
en países de renta baja y media. En muchos de estos países, la prevalen-
cia de la enfermedad es elevada, por esto los resultados de muchos es-
tudios han mostrado rendimientos diagnósticos muy variables. 
Se trata de un método rápido, sencillo de practicar y poco caro. 
Los métodos clásicos de tinción son el método de Ziehl-Neelsen y el 
método de Kinyoun que se evalúan con luz natural refl ejada o artifi cial. 
Otro método muy utilizado es la tinción con auramina y la evaluación 
con luz ultravioleta, que detecta los bacilos por fl uorescencia. Este mé-
todo de cribado permite el examen de múltiples preparaciones con una 
mayor rapidez y menor cansancio del observador. 
Además, para aumentar la capacidad de detección de cualquier de 
estos métodos, el esputo ha sido previamente procesado para conseguir 
una homogeneización y una concentración. La sensibilidad de esta 
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prueba es también mayor en la valoración de secreciones respiratorias 
(normalmente ricas en bacilos) que no en otras muestras corporales (a 
menudo paucibacilares), especialmente los líquidos estériles. La sensi-
bilidad de la baciloscopia frente al cultivo es muy variable49. 
Una RS de 45 estudios comparó el rendimiento diagnóstico de las 
técnicas clásicas (Ziehl-Neelsen y Kinyoun) y de la baciloscopia por 
fl uorescencia frente al cultivo. La calidad y el diseño de los estudios 
fueron variables, así como los resultados. La heterogeneidad no se va-
loró numéricamente pero se analizaron los resultados para distintos 
subgrupos. La sensibilidad de los métodos convencionales varió entre 
un 0,32 y un 0,94 mientras que para los de fl uoroscopia varió entre 0,52 
y 0,97 y no se practicó un análisis conjunto. 
De promedio, los métodos fl uoroscópicos mostraron un incremen-
to de un 10% en la sensibilidad, aunque este promedio no fue pondera-
do por el tamaño del estudio. Globalmente la especifi cidad fue pareci-
da. Los siete estudios que usaron técnicas de procesamiento del esputo, 
mostraron un mejor rendimiento diagnóstico pero las diferencias entre 
los métodos clásicos y fl uoroscópicos fueron parecidas. En el único es-
tudio incluido que incorporó pacientes infectados por el VIH, la sensi-
bilidad de la baciloscopia clásica fue del 0,36 y la de la fl uoroscopia del 
0,76, con una especifi cidad similar77. Posteriormente a esta RS, se ha 
localizado un estudio que evaluó los métodos clásicos comparados con 
la fl uoroscopia, sin mostrar diferencias entre ellos, con una sensibilidad 
frente al cultivo del 45% aproximadamente78. 
Existen diversos métodos de procesamiento de la muestra de es-
puto, diseñados para aumentar la sensibilidad de la detección de baci-
los durante el examen microscópico. Una RS de 83 estudios mostró que 
la técnica de centrifugación junto con cualquier método químico de 
homogeneización, consigue una sensibilidad superior a la sedimenta-
ción. De promedio el incremento fue del 18%, aunque este promedio 
no fue ponderado por el tamaño del estudio79. Se han localizado nume-
rosos estudios con el objetivo de aumentar el rendimiento de las mues-
tras de esputo a través de diferentes técnicas de procesamiento aunque 
en su conjunto no cambian la dirección del efecto observado en la an-
terior RS.
La OMS clasifi ca un caso de tuberculosis pulmonar como defi nitivo 
cuando se obtiene el resultado de un cultivo positivo a M. tuberculosis, y 
en los países en los que el cultivo no se encuentra disponible de forma 
rutinaria se defi ne como la presencia de dos baciloscopias positivas80. 
Esta defi nición refuerza la necesidad de la obtención de tres muestras 
para el examen microscópico según los estándares internacionales. 
Una RS de 37 estudios evaluó el rendimiento diagnóstico de la ob-
tención de muestras de esputo seriadas. El análisis conjunto ponderado 
de los estudios en los que la prueba de referencia fue el cultivo (20 estu-
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dios) mostró una sensibilidad para el primer esputo del 53,8%. Con la 
obtención de la segunda y tercera muestra, la sensibilidad se incrementó 
de promedio un 11,1% y un 3,1% respectivamente. Los estudios inclui-
dos tuvieron un diseño y una calidad heterogéneas y la revisión agrupó 
los resultados para aquellos estudios con características más parecidas, 
aún así, la consideración de positividad de una baciloscopia fue la esta-
blecida en cada estudio. El incremento en la sensibilidad varió entre un 
2% y un 5% dependiendo de los subgrupos de análisis81. 
4.2.2.3 Métodos de cultivo y detección directa en la muestra clínica  
El cultivo positivo a Mycobacterium tuberculosis se considera el patrón 
de referencia para el diagnóstico de tuberculosis y según la OMS un 
único cultivo defi ne un caso de tuberculosis. La obtención de una mues-
tra de secreción respiratoria permite realizar una baciloscopia y un 
cultivo capaces de recuperar las micobacterias. A partir del cultivo se 
obtiene el perfi l de sensibilidad del microorganismo a diferentes anti-
microbianos. Clásicamente el cultivo de las muestras se realizaba en un 
medio sólido, de Löwenstein-Jensen. En este medio de cultivo, la mayo-
ría de los resultados se obtienen entre la segunda y cuarta semana, 
mientras que para un resultado negativo se debe esperar hasta las seis 
u ocho semanas. Además, el cultivo puede presentar resultados falsos 
positivos y negativos por contaminación cruzada. Existen métodos de 
cultivo en medio líquido con el objetivo de aumentar la rentabilidad y 
obtener resultados en el menor tiempo posible (BACTEC MGIT960, 
BacTALERT 3D,  ESPII).
Se ha localizado un informe de evaluación de tecnologías que eva-
luó diferentes sistemas de diagnóstico de tuberculosis. Para cada méto-
do diagnóstico se realizó una RS y un cálculo conjunto de los resulta-
dos de los estudios localizados. El informe incluye una evaluación de 
los sistemas de cultivo en medio líquido automatizados y los compara 
con los sistemas sólidos o no automatizados (que incluye un método de 
cultivo en medio líquido, el BACTEC 460). La revisión localizó 19 es-
tudios de diagnóstico que incluyeron pacientes mayoritariamente con 
formas pulmonares de enfermedad. Se compararon los porcentajes de 
falsos negativos de cada uno de los sistemas de cultivo en medio líqui-
do automatizados frente a cultivos en medio sólido y entre ellos, aun-
que no se realizó una estimación conjunta. Los sistemas en medio líqui-
do redujeron de forma signifi cativa los resultados negativos falsos res-
pecto a los medios sólidos, excepto para el sistema ESP II, que no 
mostró diferencias. Todos los sistemas en medio líquido, redujeron sig-
nifi cativamente el tiempo de detección (entre cinco y diez días) respec-
to a los medios sólidos82. 
Recientemente se han desarrollado métodos moleculares basados 
en la identifi cación de secuencias de ADN específi cas de las micobacte-
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rias con el objetivo de aumentar la precisión y obtener resultados en un 
tiempo mucho menor a la obtención de los resultados del cultivo. La 
técnica más conocida de amplifi cación de ácidos nucleicos es la reac-
ción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR), con 
pruebas comercializadas o con protocolos desarrollados con pruebas 
no comerciales83. 
Una reciente RS que incluyó 125 estudios diagnósticos evaluó el 
rendimiento diagnóstico de las pruebas comercializadas de amplifi ca-
ción de ácidos nucleicos comparado con el cultivo para el diagnóstico 
de tuberculosis pulmonar a partir de muestras respiratorias. El diseño 
y la calidad metodológica de los estudios incluidos aportaron una am-
plia heterogeneidad en los resultados, que se exploró a través de los 
diferentes subgrupos y con técnicas de metarregresión. La sensibilidad 
global fue del 0,85 (IC95% 0,847 a 0,86) y la especifi cidad del 0,968 
(IC95% 0,967 a 0,969). Aunque estos métodos tienen como ventaja la 
rapidez de los resultados, el rendimiento diagnóstico no es del todo 
deseable. Las pruebas aplicadas en muestras de secreción respiratoria 
(inducida o a través de broncoscopia) tuvieron un rendimiento signifi -
cativamente superior a las aplicadas en muestras de esputo. Estos mé-
todos de amplifi cación de ácidos nucleicos presentan su máximo rendi-
miento en las muestras con un abundante contenido bacilar84. 
Una RS anterior que incluyó 50 estudios de diagnóstico evaluó los 
resultados conjuntos de los pruebas de amplifi cación de ácidos nuclei-
cos por PCR (comercializados o no) en pacientes con baciloscopia ne-
gativa. Los autores consideraron que debe prevalecer la prudencia en 
la lectura de los resultados por su elevada heterogeneidad. La sensibi-
lidad global para los 16 estudios que ofrecieron sufi cientes datos para 
su combinación fue del 0,72 y la especifi cidad del 0,96 respecto a una 
prueba de referencia (cultivo y/o criterios clínicos). También el método 
de obtención de la muestra infl uyó en gran medida en los resultados: la 
prueba aplicada en muestras obtenidas por expectoración conjunta-
mente a otros métodos de obtención de secreciones respiratorias tuvo 
mayor rendimiento que aplicada en esputo sólo85. 
Otras técnicas para detectar la presencia de M. tuberculosis de 
forma precoz son las  basadas en la detección de virus específi cos que 
infectan a las bacterias (bacteriófagos). Esta técnica se evaluó en una 
RS que incluyó 13 estudios de diagnóstico muy heterogéneos entre 
ellos. La población estudiada fue aquella con sospecha clínica de tuber-
culosis y la prueba de referencia fue el cultivo de la muestra (en tres 
estudios incluyeron muestras de localizaciones extrapulmonares). No 
se analizaron conjuntamente los resultados pero los autores concluyen 
que estas pruebas tienen, globalmente, una elevada especifi cidad pero 
una baja sensibilidad. Por una parte, algunos de los estudios incluyeron 
el análisis de muestras tras haber iniciado un tratamiento, pudiendo 
reducir el número de bacilos viables y además en las zonas con una 
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elevada incidencia de micobacterias no tuberculosas, la especifi cidad se 
ve reducida86. 
Entre los estudios incluidos en la revisión anterior, se localizó uno 
realizado en nuestro entorno que incluyó 2.048 muestras respiratorias 
consecutivas de dos centros, donde se detectó M. tuberculosis en 144 de 
ellas. La sensibilidad de la técnica de detección de bacteriófagos fue del 
0,58 (IC95% 0,50 a 0,66) y la especifi cidad del 0,99 (IC95% 0,99 a 0,99). 
La sensibilidad se vio incrementada en aquellas muestras con bacilosco-
pias más positivas. Los autores concluyeron que el bajo rendimiento diag-
nóstico reduce la utilidad de este tipo de pruebas en nuestro medio87.
4.2.2.4 Otros métodos
También se han ensayado métodos inmunológicos basados en la detec-
ción de anticuerpos, antígenos e inmunocomplejos. Se trata de métodos 
diagnósticos indirectos. Los más evaluados tienen como objetivo la 
detección de la respuesta humoral (IgG, IgA, IgM) a las micobacterias 
a través del ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (Enzyme-
Linked Immuno-Sorbent Assay, ELISA). 
Una RS incluyó 68 estudios de diagnóstico con métodos inmunoló-
gicos comparados con una prueba de referencia que fue el cultivo o la 
baciloscopia. La RS no ofreció los resultados conjuntos para la sensibili-
dad y la especifi cidad debido a que la variabilidad de los resultados fue 
muy amplia, probablemente debida a las características de los pacientes 
incluidos y una calidad de los estudios diversa. Así, el intervalo de valo-
res de sensibilidad fue del 10% al 90%, mientras que el de especifi dad 
fue del 47% al 100%. Los autores concluyeron que globalmente el ren-
dimiento diagnóstico es modesto. La sensibilidad fue superior en los pa-
cientes con baciloscopia positiva, mientras que  los datos de los estudios 
en pacientes con baciloscopia negativa fueron escasos. La especifi cidad 
fue más elevada en los estudios que incluyeron voluntarios sanos88. 
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Resumen de la evidencia
Calidad
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La tos persistente, la fi ebre y la existencia de infi ltrados apicales o lesiones 
cavitadas en la radiografía de tórax son sugestivos de tuberculosis pul-
monar.
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BAJA
En niños con sospecha de tuberculosis la tomografía computarizada es más 
sensible que la radiografía para la detección de imágenes con un posible 
signifi cado patológico, aunque éstas no se han relacionado con una confi r-
mación microbiológica. Esta técnica no es capaz de diferenciar la infección 
de la enfermedad tuberculosa.
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La obtención de un cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis en 
una muestra respiratoria se considera diagnóstico de tuberculosis pulmo-
nar. Esta prueba puede presentar falsos positivos en casos de contamina-
ción cruzada.
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En los pacientes, principalmente niños, en los que no se puede obtener una 
muestra de esputo por expectoración, existen métodos como el esputo in-
ducido, el aspirado gástrico o la fi brobroncoscopia que se han mostrado 
útiles en el diagnóstico de tuberculosis pulmonar.
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Aunque el rendimiento diagnóstico de las técnicas clásicas de baciloscopia 
(Ziehl-Neelsen y Kinyoun) no es óptimo, éste mejora con técnicas de con-
centración de la muestra y detección por fl uorescencia. Se trata de un mé-
todo sencillo, rápido y económico para la detección de bacilos tuberculosos 
en las secreciones respiratorias. 
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Las técnicas de diagnóstico molecular mediante la amplifi cación de ácidos 
nucleicos, o de detección de bacteriófagos, tienen una elevada especifi cidad 
y proveen resultados con una mayor rapidez en comparación con las técni-
cas de cultivo, siendo especialmente útiles para el diagnóstico de confi rma-
ción de tuberculosis pulmonar. Sin embargo, su  limitada sensibilidad no 
permite descartar la enfermedad, especialmente en muestras con un bajo 
contenido bacilar.
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Los métodos inmunológicos de detección de anticuerpos han mostrado ser 
de poca utilidad para el diagnóstico de tuberculosis. 
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Recomendaciones
FUERTE
Se debe sospechar clínicamente la tuberculosis pulmonar en un paciente 
con tos de más de dos semanas de duración, expectoración hemoptoica y 
fi ebre de origen desconocido. 
FUERTE
A todo paciente con tos persistente de más de tres semanas de duración se 
debe practicar una radiografía de tórax para descartar, entre otras patolo-
gías, la tuberculosis pulmonar.
DÉBIL
En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prueba de la tu-
berculina positiva con síntomas clínicos y una radiografía de tórax normal 
se puede considerar de manera individualizada la realización de una tomo-
grafía computarizada.
En los niños en contacto con un paciente bacilífero y una prueba de la tu-
berculina positiva sin síntomas clínicos y una radiografía de tórax dudosa 
se puede considerar de manera individualizada la realización de una tomo-
grafía computarizada.
FUERTE
En los pacientes con sospecha clínica y radiológica de tuberculosis pulmo-
nar, se deben obtener al menos tres muestras de secreción respiratoria (es-
puto), preferiblemente por la mañana, que se deben enviar con la mayor 
brevedad al laboratorio de microbiología para la realización de bacilosco-
pia, cultivo de la muestra, identifi cación y pruebas de sensibilidad.
DÉBIL
En los casos en que no se pueda obtener una muestra de esputo, se reco-
mienda la obtención de la muestra a través de la inducción de esputo o bien 
mediante aspirado gástrico. La fi brobroncoscopia se recomienda en aque-
llos casos en que los demás métodos no han sido efi caces.
ü
La sospecha clínica y radiológica de tuberculosis pulmonar es sufi ciente 
para iniciar tratamiento,  sin esperar el resultado del cultivo pero es acon-
sejable que las muestras de esputo se obtengan antes del inicio del mismo.
DÉBIL
Se recomienda el procesamiento por centrifugación y homogeneización 
química de las muestras de esputo obtenidas. 
DÉBIL
Se recomienda realizar métodos de tinción clásicos además de los métodos 
de fl uorescencia para la evaluación de la baciloscopia del esputo. 
DÉBIL
Se recomienda el cultivo en métodos automatizados en medio líquido ade-
más de los métodos clásicos en medio sólido.
ü
Las técnicas de diagnóstico molecular o de bacteriófagos se deben conside-
rar como técnicas de apoyo a las técnicas convencionales como la bacilos-
copia o el cultivo. 
DÉBIL
En los casos de una elevada sospecha clínica, hay que considerar la realiza-
ción de técnicas moleculares de detección directa de muestra conjunta-
mente con los métodos clásicos de cultivo. 
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FUERTE
Para el diagnóstico de la tuberculosis pulmonar se recomienda no utilizar 
los métodos de diagnóstico serológico.
ü Las técnicas de diagnóstico molecular se deben realizar sólo en laborato-
rios reconocidos y con sistemas de control de calidad acreditados. 
4.3 Diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar
Preguntas para responder:
• ¿Cuáles son las características clínicas y radiológicas de la enfermedad tuberculosa 
extrapulmonar? 
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el diagnóstico de 
la tuberculosis extrapulmonar (pleural, meníngea, pericárdica, ganglionar, abdo-
minal)?
La mayoría de las formas de tuberculosis extrapulmonar se asocian a 
una carga bacilar escasa (formas paucibacilares). Por esta razón la ba-
ciloscopia es positiva en raras ocasiones y la rentabilidad del cultivo, e 
incluso de las técnicas de amplifi cación molecular, suele ser baja. La 
citología a través de la obtención de una muestra o directamente la 
biopsia pueden mostrar datos altamente sugestivos de tuberculosis, 
como la presencia de granulomas caseifi cantes. Las pruebas de imagen 
del órgano o sistema que se sospecha afectado también pueden ser de 
ayuda. Todo ello hace que con frecuencia el diagnóstico de la tubercu-
losis extrapulmonar sea de presunción, basándose en los datos clínicos, 
radiológicos, anatomopatológicos y de respuesta al tratamiento. En 
consecuencia se desconoce a menudo la susceptibilidad a los fármacos 
antituberculosos de la cepa. 
La vía de diseminación del bacilo a órganos o sistemas es hemató-
gena o linfática. En el momento del diagnóstico de enfermedad extra-
pulmonar, el pulmón puede también estar afectado. La obtención de 
una muestra de esputo para la baciloscopia o el cultivo es esencial para 
detectar estos casos35.
Los signos y síntomas más frecuentes en las distintas afectaciones 
extrapulmonares se enumeran en la tabla 2. 
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Tabla 2. Signos y síntomas de la tuberculosis extrapulmonar
Locales Sistémicos
Tuberculosis 
pleural
– Dolor pleurítico.
– Derrame pleural unilateral, exudativo, linfocitario.
– Febrícula.
– Disnea.
Tuberculosis 
ganglionar 
(linfática)
– Adenopatías preferentemente cervicales y supra-
claviculares.
– Inflamación, dolor, ulceración y supuración del 
nódulo.
– Síndrome constitucional 
en personas con infección 
por el VIH.
– Poco frecuente en no 
in fectados por el VIH.
Tuberculosis  
ósteoarticular
– Osteomielitis, artritis.
– Dolor y abscesos en tejidos próximos.
– Espondilitis y espondilodiscitis.
– Compresión radicular y paraplejia.
– Desviación de la columna y deformidades ósteo-
articulares.
– Síndrome constitucional 
po co frecuente.
Tuberculosis 
del sistema 
nervioso 
central 
(meningitis, 
tuberculomas)
– Cefalea, signos meníngeos.
– Afectación de pares craneales.
– Hidrocefalia.
– Trombosis de vasos cerebrales e ictus.
– Hemiparesia, monoparesia.
– Extrapiramidalismo.
– Fiebre.
– Anorexia, vómitos, males-
tar, cambio de carácter.
– Confusión, estupor, coma.
– Crisis convulsivas.
Tuberculosis 
pericárdica
– Pericarditis exudativa o constrictiva.
– Taponamiento pericárdico.
– Síndrome constitucional.
– Hipotensión.
– Disnea.
Tuberculosis 
genitourinaria
– Piuria, hematuria, disuria, polaquiuria, con cultivos 
convencionales negativos.
– Dolor cólico.
– Nefritis intersticial.
– Epididimitis, hidrocele, prostatitis.
– Metrorragia, amenorrea.
– Poco frecuentes. 
Tuberculosis 
gastrointes-
tinal
– Masa abdominal, ascitis.
– Úlceras y sangrado digestivo, generalmente de 
tracto digestivo bajo.
– Oclusión intestinal.
– Fiebre, pérdida de peso, 
diarrea. 
Tuberculosis 
diseminada/ 
miliar
– Predominan los síntomas sistémicos. Puede haber 
meningitis acompañante, sobre todo en niños, con 
su cortejo clínico.
– Malestar, fiebre, anorexia, 
pérdida de peso, sudora-
ción nocturna, debilidad.
– Raramente, shock y dis-
trés respiratorio agudo.
Tuberculosis
cutánea
– Nódulos recurrentes con signos inflamatorios. –
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Tabla 3. Pruebas diagnósticas sugeridas para cada localización de tuberculosis extrapulmonar
Órgano/sistema Prueba de imagen Biopsia Cultivo Otras
Pleural Radiografía simple De la pleura Líquido pleural ADA
Ganglionar/linfática Radiografia simple y escáner Del ganglio Aspirado de ganglio
Ósea/articular
Radiografia simple 
y escáner
Resonancia 
magnética
Del lugar afectado
Del absceso 
paravertebral
Líquido articular
Sistema nervioso 
central
Escáner cerebral
Resonancia 
magnética
Del tuberculoma Del líquido cefalorraquídeo ADA
Pericárdica Ecocardiograma Del pericardio Líquido pericárdico ADA
Genitourinaria UrografíaEcografía Del lugar afectado
Urocultivo
Material endometrial
Gastrointestinal EcografíaEscáner abdominal Del intestino Líquido ascítico
Cutánea Del lugar afectado Del lugar afectado
Diseminada
Escáner torácico 
de alta resolución
Ecografía abdominal
De pulmón
De hígado
De aspirado medular
Muestras 
respiratorias
Hemocultivo
Urocultivo 
De aspirado medular
Peritoneal Escáner abdominal Del peritoneo Asutis o de la biopsia ADA
Adaptada de: National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Tuberculosis: clinical diagnosis and management of 
tuberculosis, and measures for its prevention and control. London: Royal College of Physicians, 2006 (20).
En la tabla 3 se presentan los métodos más frecuentemente usados 
en el diagnóstico de la tuberculosis extrapulmonar dependiendo de la 
localización para la obtención de técnicas de imagen, biopsia o cultivo. 
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4.3.1 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis pleural
Existen diversos pruebas para el diagnóstico de la tuberculosis pleural, 
que como forma genuinamente extrapulmonar no presenta compo-
nente pulmonar, pero es frecuente que en el curso de una tuberculosis 
pulmonar la pleura se vea afectada. Se han estudiado diversos marca-
dores biológicos como la adenosina deaminasa (ADA), y diversas in-
terleucinas, entre ellas el gamma-interferón. La detección de gamma-
interferón en el líquido pleural se ha mostrado como la la prueba con 
un mejor rendimiento89. 
La ADA es un enzima implicado en la maduración de las células 
mononucleares fagocíticas y que se localiza en el líquido pleural infec-
tado por el M. tuberculosis. Una RS incluyó 63 estudios de diagnóstico 
sobre la utilidad de la determinación de ADA en líquido pleural. Los 
estudios incluidos adolecieron de importantes defi ciencias metodológi-
cas: el patrón de referencia fue muy variable y no adecuado en un tercio 
de los estudios; el espectro de enfermedad incluyó a pacientes seleccio-
nados en el ámbito hospitalario con otras posibles causas de afectación 
pleural. Aunque los estimadores fueron muy variables, la RS ofrece un 
resultado conjunto de los estudios. La determinación de ADA en el líqui-
do pleural mostró una sensibilidad del 92% y una especifi cidad del 90%. 
Los valores de sensibilidad de los estudios individuales variaron del 47% 
al 100%, mientras que la especifi cidad varió del 41% al 100%90. 
Una RS previa que incluyó 31 estudios de diagnóstico calculó la 
probabilidad de presentar una afectación tuberculosa pleural tras la 
aplicación del test según la prevalencia de la enfermedad en la pobla-
ción y la estimación de máximo rendimiento diagnóstico obtenido en 
los estudios. Así, en los países de baja prevalencia (alrededor del 5%) 
la probabilidad de diagnosticar una tuberculosis pleural tras la deter-
minación de ADA pleural es sólo del 41%. En los países de alta preva-
lencia (85%) esta probabilidad asciende al 99%91. El resultado es pare-
cido a una RS publicada el mismo año que incluyó 40 estudios92. No se 
muestran los resultados de dos revisiones adicionales, una por conside-
rar sólo los estudios realizados en Brasil y una segunda por estar publi-
cada en 1990 y contener estudios que se incluyeron en las posteriores 
revisiones93-94.
Un reciente estudio de casos y controles retrospectivo en 197 pa-
cientes con diagnóstico de tuberculosis pleural (cultivo o histología) con 
alta prevalencia de infección por el VIH, determinó el ADA pleural y lo 
relacionó con el grado de inmunodepresión. La sensibilidad y especifi -
cidad del ADA fue del 94% y el 95% respectivamente. El rendimiento 
del ADA no se alteró según el estado de inmunodepresión, consideran-
do un punto de corte de 50 linfocitos CD4 por microlitro95.
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Las técnicas de detección del gamma-interferón producido por las 
células T previamente estimuladas (sensibilizadas) por antígenos espe-
cífi cos, para el diagnóstico de tuberculosis pleural han sido objeto de 
diversos estudios. Una reciente RS incluyó 22 estudios en los que se 
comparó el rendimiento de las pruebas de detección de interferón con 
el cultivo o histología del líquido pleural en su mayoría. Los resultados 
globales de sensibilidad y especifi cidad fueron 0,89 (IC95% 0,87 a 0,91) 
y 0,97 (IC95% 0,96 a 0,98) respectivamente. Aunque los resultados fue-
ron variables entre los diferentes estudios, no se encontró una fuente 
clara de heterogeneidad96. Los resultados son similares a una RS previa 
de 13 estudios, la mayoría incluidos en la RS revisión91.
La técnica de amplifi cación del ácido nucleico (NAAT) se ha eva-
luado en diferentes estudios con pacientes con tuberculosis pleural. 
Una RS incluyó 40 estudios de diagnóstico de técnicas de NAAT co-
mercializadas o no97. La calidad y el diseño de los estudios fueron varia-
bles. El resultado conjunto para los tests no comercializados fue muy 
variable. Los tests comercializados mostraron una sensibilidad conjun-
ta del 62% y una especifi cidad del 98% aunque también hubo hetero-
geneidad en los resultados. En todos ellos la prueba de referencia inclu-
yó como mínimo la obtención de cultivo. Estos resultados aportan un 
valor confi rmatorio de tuberculosis pleural aunque un limitado valor 
para descartar la enfermedad. 
4.3.2 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis meníngea
La evaluación de las pruebas de NAAT para el diagnóstico de la tuber-
culosis meníngea se ha realizado en numerosos estudios. Una RS iden-
tifi có un total de 49 estudios de diagnóstico, 14 de los cuales evaluaron 
tests comercializados. La calidad de los estudios fue en general baja; los 
estudios de tests comercializados eran relativamente recientes aunque 
la mayoría incluyeron un escaso número de pacientes (inferior a diez). 
Los resultados en su conjunto mostraron unos valores relativamente 
bajos de sensibilidad (71%) con una buena especifi cidad (95%), todo 
ello con una importante variabilidad. Los resultados para los test co-
mercializados fueron más homogéneos pero con una sensibilidad me-
nor (56%) y una especifi cidad del 98%98. 
Un informe de evaluación de tecnologías que evaluó diferentes 
sistemas de diagnóstico de la tuberculosis incluyó ocho estudios para la 
evaluación del ADA y los compraró con los resultados obtenidos por 
cultivo, clínica o histología, aunque en la mayoría de los estudios el es-
pectro de pacientes fue poco representativo. Los resultados fueron 
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muy heterogéneos y la sensibilidad varió entre el 36% y el 100%, mien-
tras que la especifi cidad varió entre el 63% y el  99%82. 
Un reciente estudio mostró que el rendimiento diagnóstico de las 
técnicas de IGRA podría ser inferior en la meningitis tuberculosa99.
4.3.3 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis pericárdica
Una reciente RS evaluó los resultados de los estudios de diagnóstico 
que evaluaron la validez del ADA para el diagnóstico de la tuberculo-
sis pericárdica. La RS sólo incluyó estudios prospectivos y que evalua-
ron un valor de corte determinado (40 U/L). Se analizaron cinco estu-
dios, de calidad moderada-alta, cuyos resultados conjuntos mostraron 
una sensibilidad del 88%, de forma consistente, y una especifi cidad del 
83%. La prueba de referencia fue la identifi cación del bacilo o la evo-
lución clínica en su defecto100.
4.3.4 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis ganglionar
Una RS evaluó los resultados de 49 estudios de diagnóstico para la 
técnica de NAAT (comercializada o no) en pacientes con tuberculosis 
ganglionar. Hubo limitaciones importantes en los estudios, derivadas 
de una gran heterogeneidad de los resultados, que no se analizaron 
conjuntamente. Se excluyeron aquellos estudios que la prueba de refe-
rencia fue exclusivamente clínica. La sensibilidad mostró un rango de 
valores del 2% al 100% y especifi cidad del 28% al 100%. Los estudios 
que evaluaron tests comerciales tuvieron un rendimiento superior, 
aunque no se compararon los resultados101.
4.3.5 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis abdominal
La determinación de la ADA en el líquido ascítico se ha usado también 
en el diagnóstico de tuberculosis abdominal. Una RS que evaluó el ren-
dimiento diagnóstico de la determinación de ADA en líquido ascítico 
incluyó estudios prospectivos en pacientes con tuberculosis peritoneal 
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con diagnóstico microbiológico (baciloscopia o cultivo) y/o histológico. 
Se analizaron cuatro estudios que determinaron el ADA a través del 
método de Gusti (con diferentes puntos de corte), dos de ellos realizados 
en nuestro entorno. Estos estudios incluyeron, en su conjunto, 50 pacien-
tes (19%) con tuberculosis peritoneal, siendo los demás casos de ascitis 
debidos a otras patologías. Los estudios individuales evaluaron el rendi-
miento diagnóstico para diferentes puntos de corte obteniendo valores 
de sensibilidad del 100% y de especifi cidad del 97%. El análisis conjunto 
de los estudios mostró que la máxima sensibilidad y especifi cidad se ob-
tuvo con la determinación del ADA con un punto de corte > 39 UI/l, con 
resultados homogéneos. Aunque la técnica de determinación de ADA en 
el líquido ascítico podría evitar exploraciones agresivas como la laparos-
copia, los falsos positivos pueden ser debidos a patologías graves, como 
diferentes tipos de neoplasias102. 
4.3.6 Evaluación de métodos diagnósticos 
en la tuberculosis extrapulmonar 
de diferentes localizaciones
Se han evaluado métodos diagnósticos indirectos como la evaluación 
de la respuesta humoral (detección de inmunoglobulinas) a las mico-
bacterias. Una RS que incluyó 21 estudios mostró una elevada variabi-
lidad en el rendimiento de estas pruebas y los mismos autores conclu-
yen que no hay sufi ciente evidencia para justifi car su uso103.
La técnica de detección de bacteriófagos se evaluó en una RS (13 
estudios) con resultados muy heterogéneos. Aunque no se aportó un 
resultado conjunto, los autores concluyeron que estas pruebas tienen, 
globalmente, una elevada especifi cidad pero una baja sensibilidad86. El 
único estudio de la RS que evaluó muestras exclusivamente extrapul-
monares mostró una sensibilidad y especifi cidad global, respecto al 
cultivo en medio líquido, del 90,9% y del 88% respectivamente104. 
4.4 Notificación de los casos de tuberculosis
Todos los casos de tuberculosis (casos sospechosos, probables o confi rmados) se deberán 
notifi car de forma obligatoria (anexo 4). El profesional clínico realizará la notifi cación tan 
pronto como sea posible dentro de la primera semana del diagnóstico.
Ningún caso tratado previamente será declarado de nuevo si no han pasado al me-
nos doce meses desde la última vez que recibió tratamiento completo antituberculoso 
(anexo 4). 
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Resumen de la evidencia
Calidad 
BAJA
Los signos y síntomas de la tuberculosis de localización extrapulmonar son 
menos aparentes que las formas pulmonares y el diagnóstico es a menudo 
tardío. La afectación pulmonar concomitante es frecuente.
Calidad 
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El diagnóstico de confi rmación se obtiene con la obtención de una muestra 
adecuada del lugar afectado, si es necesario a través de biopsia o punción-
aspiración con aguja fi na, para el análisis histológico, la baciloscopia y el 
cultivo de la misma.
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Las distintas técnicas, como la detección de adenosina deaminasa (ADA), 
de bacteriófagos, de gamma-interferón o las técnicas de amplifi cación de 
ácido nucleicos (NAAT), tienen en su conjunto una sensibilidad subóptima 
y una elevada especifi cidad para el diagnóstico de tuberculosis en distintas 
localizaciones extrapulmonares.
Recomendaciones
ü Es necesario un alto grado de sospecha clínica para no retardar el diagnós-
tico de tuberculosis extrapulmonar.
ü
Se debe valorar siempre la posibilidad de tuberculosis extrapulmonar en un 
paciente que presenta un síndrome constitucional (astenia, anorexia y pér-
dida de peso), fi ebre, sudoración nocturna con signos y síntomas de afecta-
ción orgánica local y que presenta una alteración de la inmunidad o ha su-
frido una tuberculosis pulmonar. 
FUERTE
Se recomienda obtener, siempre que sea posible, una muestra adecuada del 
lugar afectado, si es necesario a través de biopsia o punción-aspiración con 
aguja fi na, para el análisis histológico, la baciloscopia y el cultivo de la misma.
ü
Es aconsejable depositar la muestra obtenida en un recipiente seco y enviar 
al laboratorio la muestra para su procesamiento, con la mayor brevedad 
posible. No se debe guardar toda la muestra en formol dado que puede 
destruir los bacilos.
FUERTE
Se recomiendan distintas pruebas de imagen, dependiendo del órgano o 
sistema afectado, para el diagnóstico de sospecha de tuberculosis extrapul-
monar. Además, se debe realizar siempre una radiografía de tórax para 
descartar el componente pulmonar.
FUERTE
Además del estudio microbiológico e histológico de la muestra, se reco-
mienda realizar alguna técnica de diagnóstico rápido en aquellos casos en 
los que el inicio de un tratamiento deba ser precoz, como en los casos de 
meningitis tuberculosa o tuberculosis diseminada grave.
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4.5 Diagnóstico de las resistencias a los fármacos 
antituberculosos
Preguntas para responder 
• ¿Qué rendimiento diagnóstico tienen los diferentes métodos para el diagnóstico de 
la resistencia a los fármacos antituberculosos? 
El desarrollo de resistencia de M. tuberculosis a los fármacos represen-
ta un serio problema para el control global de la enfermedad. Esto es 
especialmente preocupante ante la aparición y diseminación de cepas 
con resistencia a múltiples agentes antituberculosos en los últimos 
años. Según la OMS, en 2006 existieron cerca de medio millón de casos 
nuevos de tuberculosis resistente, al menos, a la isoniazida y rifampici-
na (multirresistencia o MDR-TB). Además, han surgido cepas con re-
sistencia añadida a las fl uoroquinolonas y a algún fármaco inyectable 
de segunda línea. Estas cepas extremadamente resistentes (XDR-TB) 
han sido notifi cadas en 45 países, siendo los más pobres donde existe 
una mayor incidencia. No obstante, los grandes fl ujos migratorios ac-
tuales, constituyen también una amenaza creciente en los países más 
desarrollados. Por todo ello, es fundamental conocer las tasas de resis-
tencia de la tuberculosis y su evolución a nivel mundial105.
La tuberculosis resistente puede darse tanto en pacientes nuevos 
(resistencia primaria) como previamente tratados (resistencia secunda-
ria). En los pacientes que no han recibido tratamiento previo la resisten-
cia es adquirida directamente por contagio a partir de otros enfermos 
portadores de la misma. En el segundo caso, la resistencia se desarrolla 
en el curso de tratamientos inadecuados, ya sea por una mala adherencia, 
errores en el tratamiento e incluso malabsorción intestinal. También in-
fl uyen factores como la falta de acceso al tratamiento o el mal estado de 
los fármacos, derivados de la pobreza en países de renta baja. Desde el 
punto de vista clínico, la resistencia se sospecha en todo caso de fracaso 
del tratamiento inicial o de recaída tras completar el mismo105.
Hay diversos métodos de estudio de la sensibilidad a los fármacos 
antituberculosos. El método clásico (fenotípico) es el de las proporcio-
nes en medio sólido según el número de unidades formadoras de colo-
nias que crecen en un medio con el/los fármacos estudiados y en un 
medio control. Se considera que una cepa es resistente cuando el 1% 
del inóculo de la población bacteriana en estudio es resistente a una 
concentración prefi jada de un determinado fármaco106.
Los métodos automatizados basados en medios de cultivo líquido 
(MGIT960, MB/BacT ALERT 3D y VersaTREK) constituyen actual-
Calidad
BAJA
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mente la opción más utilizada por su rapidez y fi abilidad. Aunque las 
pruebas de sensibilidad fenotípicas se  pueden realizar directamente a 
partir de una muestra clínica con baciloscopia positiva, se aconseja lle-
varlas a cabo sobre cultivos puros de M. tuberculosis. Estos métodos 
detectan correctamente la multirresistencia a la isoniacida y rifampici-
na aunque hay una cierta variabilidad entre los diferentes laboratorios 
respecto a la detección de resistencias para otros fármacos de primera 
linea como la pirazinamida, el etambutol o la estreptomicina. Por otro 
lado, la detección de resistencia a los fármacos de segunda línea es par-
ticularmente difícil ya que no se dispone de criterios estandarizados de 
evaluación e interpretación80, 106-107. En la actualidad, en la mayoría de 
los países desarrollados, se realizan las pruebas de sensibilidad a los 
fármacos de primera línea en todos los aislamientos iniciales de cada 
paciente con tuberculosis.  
Más recientemente se han desarrollado métodos de detección rá-
pida de la resistencia a partir de la muestra clínica. Presentan, frente a 
los métodos convencionales mediante cultivos, ventajas en aspectos 
clave como el tiempo de detección (dos a cuatro días a partir del culti-
vo). Entre estos métodos se encuentran la detección de bacteriófagos, 
siendo los métodos LRP (luciferase reporter phage assay) y el MAB 
(mycobacteriophage-based assay) los que han mostrado mayor utilidad 
clínica109-110. Estos métodos detectan correctamente la resistencia a la 
rifampicina pero el rendimiento para la detección de resistencias a la 
isoniacida, el etambutol, la estreptomicina y la pirazinamida es muy 
variable. En la actualidad,  las técnicas moleculares basadas en la detec-
ción de una o varias mutaciones genéticas relacionadas con la resisten-
cia fenotípica parece ser la mejor alternativa para la determinación 
rápida de la resistencia a los fármacos antituberculosos, sobre todo 
para la rifampicina, que es un marcador de multirresistencia. Estos mé-
todos no conllevan una especial complejidad, son rápidos y poseen un 
elevado rendimiento diagnóstico. El principal inconveniente de los 
métodos moleculares es que no se conocen todas las mutaciones gené-
ticas relacionadas  con las resistencias a los fármacos de primera línea 
y menos aún a los de segunda línea107. 
Calidad
BAJA
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Resumen de la evidencia
–
La aparición de resistencias a los fármacos antituberculosos puede afectar 
a cualquier paciente y es un problema de salud pública cada vez más fre-
cuente. 
–
Los métodos automatizados en cultivo líquido son los más usados en los 
países desarrollados para la detección de resistencias a fármacos antituber-
culosos de primera línea.
–
Se carece de criterios estandarizados de evaluación e interpretación para 
las pruebas de sensibilidad a los fármacos de segunda línea.
Calidad 
BAJA
Los métodos de determinación rápida en muestra clínica poseen un eleva-
do rendimiento para el diagnóstico de resistencia a la rifampicina y se usan 
para la detección precoz de  multirresistencia.
Recomendaciones
ü Se sugiere realizar pruebas de sensibilidad a los fármacos de primera línea 
en los aislamientos iniciales de todos los pacientes con tuberculosis.
 DÉBIL
Se recomienda realizar inicialmente el estudio de sensibilidad con métodos 
de determinación rápida, que deben ser complementados con métodos clá-
sicos o fenotípicos, en aquellos casos con un elevado riesgo de una posible 
resistencia a los fármacos antituberculosos como en las personas proceden-
tes de países de alta endemia o en los retratamientos. 
ü
Las pruebas de sensibilidad para los fármacos de segunda línea se deben 
realizar si se detecta resistencia microbiológica o se sospecha resistencia 
clínica a los fármacos de primera línea, como en el caso de fallo en la res-
puesta inicial al tratamiento o tras recaída una vez completado el mismo.
ü Los estudios de sensibilidad se deben llevar a cabo en laboratorios con con-
troles de calidad acreditados.
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5. Tratamiento de la tuberculosis
5.1 Tratamientos antituberculosos disponibles
En nuestro país se pueden hallar diversos fármacos comercializados con actividad antitu-
berculosa. En España no se dispone de la rifapentina que es un derivado semisintético de 
la rifamicina. Además, otros principios activos como algunas fluoroquinolonas (levofloxa-
cino, moxifloxacino), aminoglucósidos (amikacina), o el linezolid, se encuentran disponi-
bles con otras indicaciones de comercialización. 
Los fármacos que se comercializan en nuestro país con indicación para el tratamiento 
de la tuberculosis son:
• Isoniacida
• Rifampicina
• Pirazinamida
• Etambutol
• Estreptomicina
• Otros agentes: otras rifamicinas, quinolonas, protionamida, ácido paraaminosalicí-
lico, linezolid.
Las principales características de estos fármacos se describe a continuación111-114: 
Isoniacida
La isoniacida posee una marcada actividad bactericida frente a los microorganismos en 
rápida división. Actúa específicamente sobre el complejo M. tuberculosis y algunas mico-
bacterias no tuberculosas. Carece de actividad sobre otras bacterias, hongos y virus. La 
acción primaria de la isoniacida es la inhibición de la biosíntesis de los ácidos micólicos, 
que son componentes lipídicos específicos de la membrana de las micobacterias. Penetra 
con facilidad en la célula y por ello actúa sobre los bacilos intracelulares. El pH del medio 
no altera la acción farmacoterapéutica de la isoniacida y por ello posee la capacidad de 
actuar sobre granulomas caseificantes y cavernas tuberculosas. 
La isonicida posee una rápida absorción oral y aproximadamente a las 3 h consigue 
una concentración plasmática eficaz que se sitúa entre los 1 y 2 microgramos/ml. Debido 
a su bajo peso molecular se distribuye rápidamente en los líquidos cerebroespinal, pleural 
y ascítico así como en los órganos y tejidos. Cruza con facilidad la barrera placentaria y la 
concentración en la leche materna es parecida a la plasmática. El metabolismo es princi-
palmente hepático por acetilación y dependiendo de la capacidad de acetilación, determi-
nada genéticamente, el tiempo de semivida puede variar entre 1 y 6 h. Ello no altera de 
forma significativa la efectividad de la isoniacida, pero puede aumentar las concentracio-
nes plasmáticas y por tanto incrementar sus efectos tóxicos. Hasta el 95% de la dosis de 
isoniacida se elimina por orina en la primeras 24 h y una pequeña cantidad por heces. 
 Los principales efectos adversos son hepáticos y en menor medida los que afectan al 
sistema nervioso. Los efectos hepáticos se pueden manifestar como una elevación de las 
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enzimas hepáticas autolimitada en cualquier momento del tratamiento y principalmente 
durante los cuatro primeros meses (10% a 20% de los casos). La neuropatía periférica se 
relaciona con la dosis y afecta principalmente a pacientes con cierta predisposición (mal-
nutrición, alcoholismo, diabetes, infección por el VIH, insuficiencia renal) (2%). Para 
evitar este efecto, las presentaciones farmacológicas son, a menudo, en combinación con 
piridoxina (Vitamina B6). Las personas con una capacidad acetiladora lenta también pre-
sentan un mayor riesgo. El responsable de la hepatotoxicidad es el metabolito de la iso-
niacida. Más raramente puede causar reacciones hematológicas (agranulocitosis, anemia 
aplásica, eosinofilia), reacciones de hipersensibilidad (hasta un 20% pueden presentar 
anticuerpos antinucleares a veces con manifestación cutánea.
Rifampicina
La rifampicina bloquea la proliferación de muchas bacterias gram-positivas y gram-nega-
tivas, además posee actividad bactericida para los microorganismos en rápida división 
pero también sobre los que se encuentran en fases de división intermedia o lenta por lo 
que tiene capacidad esterilizadora. Su principal mecanismo de acción es sobre la enzima 
RNA polimerasa de las bacterias. Actúa sobre las bacterias intracelulares y extracelulares. 
Pequeñas mutaciones en los microorganismos sensibles puden dar lugar a cepas resisten-
tes con cierta facilidad. Es un componente esencial de toda pauta terapéutica de corta 
duración. 
La rifampicina presenta una rápida absorción por vía oral que se reduce considera-
blemente (hasta un 30%) si se administra junto con la comida. Se distribuye ampliamente 
en órganos y tejidos y atraviesa la barrera hematoencefálica. La concentración en el líqui-
do cefalorraquídeo alcanza hasta un 20% de la concentración plasmática, pudiendo 
aumentar en caso de inflamación meníngea. El metabolismo es principalmente hepático, 
mediante desacetilación, dando lugar a su metabolito activo. El tiempo de semivida tras 
administración oral repetida es de 2 a 3 h, la cual es superior en pacientes con disfunción 
hepática. Es un potente inductor enzimático del complejo P450 (1A2, 2C9, 2C19 y 3A4). 
La eliminación principal es por la bilis, y hasta un 30% se elimina por vía renal.  
Las reacciones cutáneas pruriginosas con o sin rash asociado se producen hasta en un 
6%,  son generalmente autolimitadas y pocas veces son reacciones graves de hipersensibi-
lidad. Las reacciones gastrointestinales consisten en náuseas, anorexia y dolor abdominal 
que en raras ocasiones son severas. Puede causar elevaciones transitorias de la bilirrubina 
y en combinación con isoniacida la hepatotoxicidad es más frecuente. Se ha descrito trom-
bocitopenia y síndrome pseudogripal durante la pauta de tratamiento intermitente. Típi-
camente causa una coloración anaranjada de los fluidos corporales (esputo, orina, lágri-
mas, etc.) que se debe advertir al paciente.
Pirazinamida
La pirazinamida es un fármaco de primera línea para todas las formas de tuberculosis. 
Actúa principalmente sobre los microorganismos de división lenta y en medio ácido y por 
tanto sobre los bacilos residentes en los macrófagos. El mecanismo de acción no es del 
todo conocido, aunque podría consistir en la inhibición de la síntesis del ácido micólico.
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Presenta una rápida absorción oral y amplia distribución por los órganos y tejidos así 
como por el líquido cefalorraquídeo, donde alcanza concentraciones parecidas a las plas-
máticas. El metabolismo es hepático, mediante los procesos de hidrólisis (produciendo un 
metabolito activo) e hidroxilación. El tiempo de semivida es de 9 a 10 h, pudiendo ser 
superior en pacientes con insuficiencia renal. En las primeras 24 h el 70% del producto se 
elimina por la orina, en forma de metabolitos o como principio activo inalterado. 
El principal efecto adverso de la pirazinamida es la hepatotoxicidad, que se relaciona 
con la dosis. Con el uso de dosis habituales (25 mg/kg) la frecuencia de hepatotoxicidad es 
inferior al 1%. Es también causa frecuente de poliartralgias e hiperuricemia asintomática 
aunque en raras ocasiones requiere el ajuste de dosis o la suspensión del tratamiento. 
Otros efectos adversos son las náuseas, anorexia o rash cutáneo.
Etambutol
El etambutol se considera un fármaco de primera línea para todas las formas de tubercu-
losis y es incluido en las fases iniciales de muchas pautas dado que suprime la proliferación 
de los bacilos resistentes a isoniacida. Las resistencias al etambutol se desarrollan con 
mucha lentitud. Su mecanismo de acción radica en la alteración de la biosíntesis de la 
pared celular de los bacilos.
El etambutol presenta una rápida absorción por vía oral, presentando concentracio-
nes terapéuticas en las primeras 2 a 4 h de su administración. Un 75% del producto se 
elimina de forma inalterada por la orina en las primeras 24 h. El tiempo de semivida es de 
unas 2 a 4 h.
El principal efecto adverso del etambutol es la neuritis óptica con una disminución de 
la agudeza visual o una reducida discriminación de los colores que puede afectar a uno o los 
dos ojos. Se trata de un efecto relacionado con dosis diarias superiores a 15 mg/kg. Una 
pauta intermitente podría reducir la probabilidad de presentar este efecto. Los pacientes 
que inician una pauta con etambutol deben realizar un test de agudeza visual y de discrimi-
nación de colores que se debe monitorizar mensualmente si el tratamiento presenta una 
duración superior a dos meses, a altas dosis o en pacientes con cierto grado de insuficiencia 
renal. Raramente el etambutol puede producir reacciones cutáneas. En los niños, durante 
los dos primeros meses se pueden administrar dosis de etambutol de 15 a 25 mg/kg al pre-
sentar niveles plasmáticos inferiores del fármaco115. En niños pequeños que no colaboran en 
la exploración se pueden realizar potenciales visuales evocados116. 
Estreptomicina 
Fue el primer fármaco activo que se empleó para el tratamiento de la tuberculosis. La 
aparición de otros fármacos eficaces por vía oral y el tratamiento combinado permitieron 
reducir su utilización.  
Otros agentes antituberculosos
Existen otros agentes con actividad frente a M. tuberculosis, cuyo uso se limita en combi-
nación con otros agentes de primera línea y en sustitución de aquellos que no se han 
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demostrados eficaces. Tienen un mayor toxicidad y su coste es muy superior al de los fár-
macos anteriormente descritos, y con excepción de las fluoroquinolonas, su actividad 
frente a M. tuberculosis es muy inferior a la de los fármacos de primera línea. Con el uso 
de estos fármacos pueden aparecer resistencias con facilidad y por tanto requieren un 
mayor control por parte de un especialista. 
Otras rifamicinas
Son un grupo de antimicrobianos especialmente efectivos en el tratamiento de infecciones 
causadas por micobacterias y en todas ellas el principal mecanismo de acción es la inhibi-
ción de la síntesis de RNA en organismos procariotas. Habitualmente se consideran agen-
tes antituberculosos en ciertas situaciones, especialmente por intolerancia a la rifampicina 
o en pacientes en tratamiento con antirretrovirales por su menor capacidad de presentar 
interacciones farmacológicas. La rifabutina presenta también una rápida absorción oral y 
se localiza preferentemente en órganos y tejidos debido a su elevada lipofilia. Su metabo-
lismo es principalmente hepático y la eliminación tanto renal como por la bilis. El tiempo 
de semivida promedio es elevado, de 45 h. La capacidad de inducción de enzimas hepáti-
cas es muy inferior a la de rifampicina. La rifabutina puede ser causa de neutropenia 
severa (hasta 2%) sobre todo en dosis elevadas, con la pauta diaria y en pacientes infec-
tados por el VIH. En combinación con antimicrobianos macrólidos u otros fármacos con 
capacidad para reducir la eliminación de rifabutina, ésta puede ser causa de uveítis. Al 
igual que con la rifampicina, la rifabutina se asocia a incrementos asintomáticos de las 
enzimas hepáticas y en menos de un 1%, con hepatits clínica. Puede ser causa también de 
efectos gastrointestinales, reacciones cutáneas, poliartralgias, pseudoictericia y síndrome 
pseudogripal. Causa también una coloración anaranjada de los fluidos corporales.
Las quinolonas, sobre todo la moxifloxacina y la levofloxacina tienen actividad bac-
tericida contra el M. tuberculosis. Las resistencias que aparecen a las quinolonas son de 
tipo cruzado y abarca toda la clase de estos antimicrobianos. Por ello se han utilizado sólo 
en combinación con otros agentes y en los esquemas terapéuticos en que no se pueda 
utilizar la pauta inicial estándar. 
La protionamida, similar a la etionamida, es un fármaco bacteriostático que se ha 
usado principalmente en los casos en que otros fármacos han sido ineficaces o están con-
traindicados. Puede presentar resistencia cruzada con la isoniacida.
La cicloserina es otro fármaco con actividad contra el M. tuberculosis, sobre todo en 
medio alcalino. No presenta resistencias cruzadas con los demás agentes antituberculosos 
y su uso se limita al tratamiento en combinación cuando los compuestos considerados de 
primera línea son ineficaces.
El ácido paraaminosalicílico (PAS) tiene una acción bacteriostática específica sobre 
el M. tuberculosis. La aparición de cepas muy resistentes a este fármaco y la incorporación 
de nuevos agentes eficaces en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar han reducido 
prácticamente su uso.
La experiencia clínica con el linezolid es muy limitada pero presenta una elevada 
actividad in vitro contra diversas micobacterias.
En la tabla 4 se presenta la clasificación de los fármacos antituberculosos adoptada 
de la OMS107.
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Tabla 4. Clasifi cación de los fármacos antituberculosos
Grupo Fármaco (abreviatura)
Grupo 1. Antituberculosos ORALES de primera 
línea
Isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), 
etambutol (E)
Grupo 2. Antituberculosos INYECTABLES Estreptomicina (S), kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm)
Grupo 3. Fluoroquinolonas Moxifloxacino (Mfx), gatifloxacino (Gfx), levofloxa-cino (Lfx)
Grupo 4. Antituberculosos orales bacteriostáticos 
de segunda línea
Protionamida (Pto), etionamida (Eto), cicloserina 
(Cs), ácido p-aminosalicílico (PAS)
Grupo 5. Otros fármacos (potencialmente útiles de 
eficacia no demostrada)
Clofamicina (Cfz), linezolid (Lzd), claritromicina 
(Clr), tiazetazona (Th), amoxicilina-clavulánico 
(Amx/Clv)
5.2 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa 
pulmonar
Preguntas para responder:
• En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿cuál es la duración 
óptima del tratamiento antituberculoso?
• En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas intermiten-
tes son tan eficaces como las pautas diarias?
• ¿Los fármacos antituberculosos administrados en combinación a dosis fijas son tan 
eficaces como la administración de fármacos individuales en el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar?
• En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿las pautas que incluyen rifabutina son 
tan eficaces como las pautas con rifampicina?
• En pacientes con tuberculosis pulmonar, ¿son eficaces los corticosteroides añadi-
dos al tratamiento antituberculoso?
• ¿Existen otros tratamientos, farmacológicos o no farmacológicos, que sean eficaces 
para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar?
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5.2.1 Tratamiento con fármacos antituberculosos 
de primera línea
Todo facultativo que atienda a una persona con tuberculosis debería 
ser capaz de prescribir un régimen de tratamiento estandarizado apro-
piado, conseguir un correcto cumplimiento y realizar el apropiado 
seguimiento48. En países de baja endemia como el nuestro es cada vez 
más frecuente que el médico carezca de la experiencia suficiente para 
realizar un correcto tratamiento y seguimiento. En estos casos es pre-
ferible que el manejo del paciente se lleve a cabo en unidades de aten-
ción especializada. 
Los principios básicos del tratamiento de una persona con tuber-
culosis, o en la que se sospecha tuberculosis, son los mismos en todos 
los países. En primer lugar, el diagnóstico se debe establecer rápida-
mente y con exactitud, en segundo lugar se deben utilizar aquellas 
pautas estandarizadas que han mostrado ser eficaces y finalmente la 
respuesta al tratamiento debe monitorizarse. El diagnóstico preciso y 
el tratamiento son elementos clave de las estrategias de salud pública 
para el control de la tuberculosis48.
El objetivo principal de todo tratamiento antituberculoso es eli-
minar el bacilo rápidamente y evitar la aparición de resistencias117. Las 
primeras pautas que fueron eficaces en el tratamiento de la tuberculo-
sis pulmonar se establecieron a principios de la década de 1950 con la 
combinación de isoniacida, estreptomicina y ácido paraaminosalicílico 
(PAS)118. Posteriormente el etambutol sustituyó al PAS119. Los ensayos 
posteriores tuvieron el objetivo de reducir la duración de las pautas 
combinadas iniciales que tenían una duración de 18 a 24 meses. El pri-
mer gran ECA multicéntrico realizado en la década de los años 70 
mostró que la combinación de rifampicina o pirazinamida con un tra-
tamiento de estreptomicina e isoniacida aumentaba la proporción de 
pacientes con esputo negativo a los dos primeros meses de tratamiento 
y reducía significativamente las recidivas120. 
Posteriormente se estableció que una pauta de nueve meses con 
isoniacida y rifampicina suplementada durante los dos primeros meses 
con etambutol o estreptomicina conseguía unas recidivas del 1% a los 
tres años. El ECA mostró buenos resultados con suplementación 
durante sólo dos meses121. Un ECA posterior mostró que el etambutol 
era tan eficaz como la estreptomicina122. Finalmente un ECA mostró 
que añadir pirazinamida (con etambutol o estreptomicina) durante los 
dos primeros meses a una pauta de isoniacida y rifampicina conseguía 
reducir la duración del tratamiento a seis meses, con resultados simila-
res a una pauta de nueve meses123. 
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS           79
Una RS (7 ECA, 4.100 pacientes) mostró los resultados de los 
estudios que compararon una pauta de tratamiento corta, de duración 
inferior a seis meses, con otra pauta más prolongada en tuberculosis 
pulmonar. Las recurrencias al año para los tratamientos de dos meses 
fueron superiores (OR 6,1; IC95% 2,19 a 17,01) en comparación a 
pautas más prolongados; las recurrencias también fueron superiores 
para los tratamientos de tres meses y cuatro meses de duración respec-
to a pautas más prolongadas (OR 3,7; IC95% 2,4 a 5,6 y OR 3,6; 
IC95% 1,7 a 7,8 respectivamente). Un solo ECA comparó las recu-
rrencias en una pauta de cinco meses frente a otra más prolongada sin 
mostrar diferencias significativas. No hubo diferencias entre pautas 
cortas frente a más prolongadas para efectos adversos que requieren 
cambios o interrupción del tratamiento124. 
Posterior a la anterior RS se localizó un ECA (1.355 pacientes) 
realizado en Asia y África, en el que dos pautas de ocho meses de 
duración (con una fase intensiva de dos meses, diaria o intermitente, 
con HRZE seguida de una fase de mantenimiento con HE) se compa-
raron con una pauta de seis meses, con una fase inicial de dos meses 
diaria con los mismo fármacos y un mantenimiento de cuatro meses 
con HR. El seguimiento a un año tras el final del tratamiento mostró 
una mayor recidiva entre los regímenes de ocho meses en comparación 
con los de seis meses (OR 2,7; IC95% 1,6 a 4,7). Las curaciones fueron 
también superiores para el tratamiento de seis meses (91%) en compa-
ración con los tratamientos de ocho meses (83,5%)125.
En población pediátrica la mayoría de los estudios que han eva-
luado la duración óptima del tratamiento de la tuberculosis pulmo-
nar han sido series de casos. Se ha identificado un ECA que incluyó 
un total de 137 niños de hasta 12 años de edad y afectos de tubercu-
losis respiratoria. Todos ellos fueron aleatorizados a recibir tra-
tamiento durante seis o nueve meses. A los cinco años de seguimien-
to, la evolución clínicorradiológica fue similar para los dos grupos de 
tratamiento126.
Los estudios más recientes han evaluado la eficacia de diversas 
propuestas para pautas intermitentes, administración de combinacio-
nes a dosis fijas de fármacos antituberculosos o la eficacia de otras 
rifamicinas como la rifabutina o de las fluoroquinolonas añadidas al 
tratamiento o en sustitución de alguno de los fármacos. 
Una RS (57 ECA, 21.472 pacientes) evaluó la efi cacia de la dura-
ción y el uso diario o intermitente de la rifampicina en pautas estanda-
rizadas de tratamiento en pacientes con tuberculosis. El análisis con-
junto de los estudios con comparaciones directas mostró que las tasas 
de fracaso terapéutico fueron signifi cativamente superiores en las pau-
tas con rifampicina durante 1 ó 2 meses en comparación a pautas de 3 
ó 4 meses de rifampicina, aunque la diferencia absoluta fue del 0,3% 
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(0,9% a 1,4%) con resultados consistentes. Para las recaídas, los resul-
tados mostraron que las pautas más prolongadas con rifampicina eran 
signifi cativamente mejores que las pautas más cortas aunque los resul-
tados fueron inconsistentes. La comparación de todos los estudios mos-
tró que el riesgo de fracasos, recidivas y aparición de resistencias fue 
signifi cativamente superior en las pautas de 1 ó 2 meses en compara-
ción a las pautas de 5 a 7 meses. Las tasas de fracasos, recidivas y apari-
ción de resistencias disminuyeron a medida que se aumentaba la dura-
ción. Las pautas intermitentes no mostraron, en general, un riesgo de 
fracasos, recidivas o aparición de resistencias superior a la pauta diaria, 
excepto para la pauta intermitente de 3 veces a la semana durante todo 
el tratamiento que mostró un riesgo de aparición de resistencias 2,4 
veces superior en comparación a la pauta diaria127. 
Una RS reciente analizó el riesgo de recurrencia para un total de 
5.000 pacientes de diferentes cohortes de tratamiento. Las pautas 
intermitentes de dos veces a la semana o durante todo el tratamiento 
mostraron más recurrencias que las pautas diarias (OR 2,8; IC95% 1,3 
a 6,1 y OR 2,8; IC95% 1,4 a 5,7 respectivamente). En presencia de 
cavitación sólo las pautas diarias o las intermitentes  de tres veces 
semana en la fase de consolidación consiguieron un porcentaje de 
recurrencia inferior al 5%130.
La evidencia para la edad pediátrica es aún más escasa, se mez-
clan diferentes formas de tuberculosis y en la mayoría de los casos 
consiste en estudios prospectivos de series de casos. En un ECA rela-
tivamente reciente se incluyeron 206 niños de menos de 3 años de edad 
con tuberculosis pulmonar que fueron aleatorizados a un tratamiento 
diario o intermitente. La evolución clínicorradiológica y la adherencia 
al tratamiento no difirieron entre las dos pautas131. 
Diversos ECA han analizado la eficacia de las combinaciones a 
dosis fijas frente a los tratamientos individuales para el tratamiento de 
la tuberculosis pulmonar. Los resultados fueron inconsistentes y, de 
forma global, el número de pacientes fue escaso, todos ellos fueron 
estudios abiertos y el seguimiento de los pacientes deficiente.
Un primer ECA que sólo presentó resultados preliminares a las 
ocho semanas, mostró que la velocidad y la proporción de esputos 
negativos fueron superiores para los tratamientos combinados132. Un 
ECA posterior, que usó diferentes tipos de pautas intermitentes, com-
paró la eficacia de los tratamientos en combinación o individuales en 
892 pacientes mayores de 15 años diagnosticados de tuberculosis pul-
monar. Durante los dos primeros meses, la proporción de pacientes 
con cultivo negativo fue similar así como las recaídas para un segui-
miento de 30 meses133.
Otro ECA (205 pacientes) abierto tampoco mostró diferencias en 
las baciloscopias o cultivos a los dos o seis meses con un tratamiento 
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combinado o individual. A los dos años de seguimiento sólo se detec-
taron dos recaídas en el tratamiento combinado (102 pacientes) y dos 
en el tratamiento individual (103 pacientes). Los efectos adversos y el 
cumplimiento fueron parecidos en ambos grupos134.
Un ECA en un total de 307 pacientes mayores de 15 años con 
tuberculosis pulmonar mostró que el fracaso terapéutico al finalizar 
una pauta de seis meses, fue del 0,65% en los pacientes con tratamiento 
individual y del 1,3% en los pacientes con tratamiento combinado. A 
los cinco años de seguimiento hubo 15 recaídas; 3 en el tratamiento 
individual y 12 en el tratamiento combinado. Aunque esta diferencia 
fue significativa sólo se analizaron aquellos pacientes con cepas sensi-
bles y con un seguimiento completo (aproximadamente un 50% de los 
pacientes)135.
Otro ECA adicional que incluyó un escaso número de pacientes 
no mostró diferencias para el tratamiento combinado o individual en 
el cumplimiento o negativización del esputo al final del tratamiento. El 
único caso de recaída fue en un paciente que recibió el tratamiento en 
combinación136.
Más recientemente, un ECA mostró que una combinación de cua-
tro fármacos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) fue 
similar a los tratamientos individuales (tratamiento según guías nacio-
nales) para los resultados de los cultivos de esputo a los dos meses, 
curación o incumplimiento de la medicación137. Un seguimiento a cinco 
años de la cohorte de pacientes que experimentaron curación mostró 
que las recaídas fueron más frecuentes en los pacientes que recibieron 
el tratamiento en combinación fija (10/99; 10,1%) que en los que reci-
bieron tratamiento individual (2/73; 2,7%), aunque las diferencias no 
fueron significativas138.
Un ECA evaluó a 1.159 pacientes con tuberculosis pulmonar que 
recibieron aleatoriamente un tratamiento combinado o con fármacos 
individuales (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) duran-
te dos meses y seguido de isoniacida y rifampicina durante cuatro 
meses. El porcentaje de pacientes con negativización del esputo duran-
te un seguimiento de hasta un año no fue inferior en las combinaciones 
a dosis fijas en comparación con los tratamientos individuales. La tole-
rabilidad fue también similar mientras que la aceptación por parte de 
los pacientes fue superior en las combinaciones a dosis fijas139. 
Una RS140 (5 ECA, 924 pacientes) evaló la eficacia y la seguridad 
de regímenes para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar que 
incluyen rifabutina o rifampicina, todos ellos de seis meses o más de 
duración. La revisión no mostró diferencias entre los dos tratamientos 
para la curación a seis meses (RR 1; IC95% 0,96 a 1,04) (2ECA, 553 
pacientes) o para la recurrencia a 24 meses (RR 1,2; IC95% 0,5 a 3,4) 
(2 ECA, 448 pacientes). El porcentaje de pacientes con algún efecto 
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adverso grave fue superior para la rifabutina (11,6%) que para la 
rifampicina (7,1%). Por sus características farmacológicas la rifabutina 
tiene un menor potencial de presentar interacciones con medicamen-
tos, sobre todo con los antirretrovirales. De todos modos, la mayoría de 
los pacientes no estaban infectados por el VIH. 
Los regímenes ampliamente recomendados y reconocidos por la 
OMS se basan pues en estos primeros ECA realizados hace dos y tres 
décadas. En la tabla 5 se muestran de forma resumida los cuatro regí-
menes recomendados en los pacientes con tuberculosis, no tratada 
previamente y causada por microorganismos sensibles. Estos regíme-
nes pueden ser aplicables en la gran mayoría de los pacientes aunque 
existen diversas modificaciones, para situaciones especiales, que se 
abordan a lo largo de la presente GPC. Los ECA fueron realizados casi 
exclusivamente en población adulta por lo que la evidencia para la 
población pediátrica deriva de estos estudios, que han sido la base para 
las recomendaciones de las diversas GPC existentes sobre el tra-
tamiento de la tuberculosis en niños5.  
Tabla 5. Pautas recomendadas para pacientes con tuberculosis no tratada previamente
Fase inicial Fase consolidación
Preferente Isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol 
(*, **)
diarios, 2 meses
Isoniacida, rifampicina
diarios, 4 meses
Opcional Isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol 
(**)
diarios, 2 meses 
Isoniacida, rifampicina
diarios, 7 meses (***)
* El etambutol se puede sustituir por la estreptomicina.
** Durante la fase inicial del tratamiento en adultos, se puede prescindir del etambutol, si presentan baciloscopias negati-
vas, no presentan enfermedad pulmonar extensa o formas de enfermedad extrapulmonar graves, no presentan infección por 
el VIH o aquellas comunidades en que se documente una tasa de resistencia a la isoniacida inferior al 4%. 
 *** Preferible en las formas de tuberculosis con cavitación en la radiografía y/o cultivo positivo a los dos meses de iniciar 
el tratamiento.
En todos los regímenes hay una fase inicial de dos meses seguida 
por una fase de consolidación de cuatro a siete meses, con pautas 
diversas48. 
Las recomendaciones actuales para las dosis de los agentes anti-
tuberculosos derivan de estudios preclínicos con modelos animales y 
estudios de farmacocinética y toxicidad. Además de la OMS, la dosis 
para los principales agentes han sido revisadas de forma exhaustiva 
por entidades como la IUATLD-UICTER, la ATS y el CDC, entre 
otras (tabla 6)48,117. En la tabla 7 se  exponen las presentaciones en 
combinación a dosis fijas aprobadas en nuestro país. 
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Tabla 6. Dosis recomendadas para los agentes antituberculosos de primera hora*
Dosis (rango) Dosis máxima diaria
Isoniacida 5-10 mg/kg (en niños)** 300 mg
Rifampicina 10 mg/kg (8 a 12) (en niños) 600 mg
Pirazinamida 25 mg/kg (20 a 30) 2 g
Etambutol
25 mg/kg (15 a 25)
En niños:
Inducción 20 mg/kg 
Mantenimiento 15 mg/kg
2 g
Estreptomicina 15 mg/kg (12 a 18) 1 g
* En los niños se inicia el tratamiento con las dosis ponderadas por kilogramo de peso corporal para posteriormente ajus-
tar la dosis a la presentación existente en adultos. 
** La dosis recomendada de isoniacida varía entre los distintos organismos internacionales. Ésta es de 5 mg/kg/día según 
la UICTER, OMS, BTS y ERS Task Force. La AAP y la SEPAR recomiendan dosis de 10 a 15 mg/kg/día. La SEIP recomien-
da 10 mg/kg/día. Estudios de farmacocinética muestran que dosis de 5 mg/kg/día alcanzaron niveles muy superiores a la 
concentración mínima inhibitoria (150).
Tabla 7. Presentaciones con combinaciones a dosis fi jas aprobadas en España
Fármaco
Presentación
Rifampicina Isoniacida Pirazinamida Etambutol
RIFINAH 
(60 ó 500 comprimidos) 300 mg 150 mg
RIMACTAZID 
(60 grageas) 300/150 mg 150/75 mg
TISOBRIF-Vitamina B12 
(30 sobres) 600 mg 300 mg
RIFATER
(100 ó 500 comprimidos) 120 mg 50 mg 300 mg
RIMICURE
(60 comprimidos) 150 mg 75 mg 400 mg
RIMSTAR
(60 comprimidos) 150 mg 75 mg 400 mg 275 mg
La hepatotoxicidad es un efecto adverso común en los pacientes 
que reciben tratamiento antituberculoso. No es el objetivo de la pre-
sente GPC detallar la actitud terapéutica adecuada en los casos con 
hepatotoxicidad grave o en aquellas personas con una alteración 
importante de la función hepática, que ha sido ampliamente abordada 
en otras GPC141. Las principales recomendaciones en estos casos han 
sido recogidas en el apartado 5.7.1.
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5.2.2 Fracaso terapéutico
En la gran mayoría de los casos de tuberculosis en que se realiza un 
tratamiento correcto se consigue la curación clínica y microbiológica. 
En el año 2005, en las regiones europeas, el éxito terapéutico se situó 
en el 83% de los tratamientos y el 71% de los nuevos casos que reali-
zaron tratamiento directamente observado. Los fracasos terapéuticos 
se situaron entre el 1% y el 8%2. 
Una RS de 26 estudios observacionales evaluó los factores asociados 
a una respuesta insatisfactoria al tratamiento. Aunque los resultados fue-
ron heterogéneos, el porcentaje de éxitos del tratamiento fue del 74,4% 
(IC95% 71% a  77,9%). Influyeron en esta variabilidad los resultados en 
los diferentes países, los casos de formas pulmonares y extrapulmonares y 
los casos de tratamiento nuevos y retratamientos. El porcentaje de cura-
ción fue del 52% en 11 estudios. Las resistencias al tratamiento se asocia-
ron de forma significativa a un menor porcentaje de resultados favorables 
al tratamiento. Aunque la relación no fue significativa, los pacientes más 
jóvenes (< 44 años) tuvieron unos resultados menos favorables, quizás por 
una mayor incidencia de casos resistentes al tratamiento. Los resultados 
no favorables al tratamiento incluyeron el fracaso, el abandono del tra-
tamiento, la pérdida de seguimiento o la muerte142.
Posteriormente, se han publicado los resultados de una cohorte de 
más de 13.000 casos en Inglaterra, Gales e Irlanda. De forma general, 
entre el 76,8% y el 86,6% de los casos (dependiendo de la definición) 
mostraron un resultado favorable tras el tratamiento. Los factores que se 
asociaron a un fracaso terapéutico fueron sexo femenino, edad superior a 
15 años, formas pulmonares y resistencia al tratamiento143. Los resultados 
fueron parecidos a una cohorte realizada en el norte de Italia144. 
5.2.3 Tratamiento con corticosteroides
Se ha sugerido que el efecto antiinflamatorio ejercido por los corticoste-
roides podría ser beneficioso en el tratamiento de ciertos pacientes con 
tuberculosis. Algunos de los síntomas como la fiebre, la pérdida de peso 
o el daño tisular se han relacionado con las citoquinas o el factor de 
necrosis tumoral, liberados por las células linfocitarias en situaciones de 
inflamación145. Basándose en esta hipótesis, se han realizado diversos 
ECA en los que los corticoides, principalmente la prednisolona, se han 
usado de forma coadyuvante al tratamiento habitual para la tuberculosis 
pulmonar, y se han mostrado beneficiosos en el tratamiento de diferen-
tes formas extrapulmonares como la meningitis tuberculosa. 
La mayoría de los estudios localizados no son recientes y usaron 
pautas sin rifampicina. Una reciente revisión narrativa mostró los 
resultados de 11 ECA para un total de 1.814 pacientes con tuberculosis 
pulmonar en tratamiento con diferentes pautas de fármacos antituber-
culosos y corticoides adyuvantes. 
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De forma general, el tratamiento con corticoides adyuvantes no 
mostró un beneficio a largo término en mortalidad u otras variables 
clínicas relevantes. Dos ECA que evaluaron las recaídas bacterioló-
gicas no mostraron beneficio para los corticoides. Tres ECA mostraron 
que los corticoides se asociaban a una negativización más rápida de la 
baciloscopia de esputo, uno mostró resultados en dirección contraria y 
siete no mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento. Los 
participantes incluidos presentaban, generalmente, formas extensas y 
graves de tuberculosis, con infiltrados pulmonares diseminados. A 
menudo estas formas extensas se asocian a un síndrome tóxico o cons-
titucional y pueden causar un síndrome obstructivo pulmonar. En este 
contexto, el tratamiento con corticosteroides se ha mostrado benefi-
cioso para mejorar el estado general del paciente, favorecer el aumen-
to de peso o acelerar la mejora de los infiltrados en la radiografía146. 
En esta GPC no se hace referencia a una de las complicaciones 
posibles tras una tuberculosis primaria, como es el síndrome de Addi-
son. La destrucción de la glándula suprarrenal de origen tuberculoso, 
la situación de estrés metabólico prolongado durante la infección o el 
tratamiento con rifampicina son posibles causantes de este síndrome 
tras una primoinfección tuberculosa. En este caso, los corticosteroides 
no tienen como finalidad la curación de la infección y se deben plan-
tear como tratamiento sustitutivo.
5.2.4 Otras terapias 
Se han realizado diversos estudios para evaluar la eficacia de las inter-
venciones nutricionales (vitaminas u oligoelementos) en los pacientes 
en tratamiento por tuberculosis pulmonar. De forma general han mos-
trado resultados inciertos y no se considera que un paciente con tuber-
culosis deba seguir algún tipo de dieta, así como tampoco se consideran 
los suplementos nutricionales de forma sistemática147. Del mismo modo, 
otras iniciativas como la inmunoterapia o la radiación con láser no han 
mostrado resultados positivos en diferentes estudios, todos ellos de esca-
sa calidad y no tienen lugar en terapéutica148-149. 
Resumen de la evidencia
Calidad 
MODERADA
Las pautas diarias de seis meses de duración con fármacos antituber-
culosos de primera línea son los que han demostrado una mayor efec-
tividad en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar, tanto en adultos 
como en niños. 
Calidad 
BAJA
Ciertos factores como la resistencia o una baja adherencia al tra-
tamiento, la edad, el sexo femenino, la infección por el VIH o las for-
mas cavitadas en la radiografía de tórax se han asociado al fracaso 
terapéutico o a recaídas tras el tratamiento.
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Calidad 
MODERADA
Las pautas intermitentes durante todo el tratamiento presentan un 
mayor riesgo de aparición de resistencias.
Calidad
BAJA
La eficacia general de los fármacos en combinación a dosis fija no 
difiere de los fármacos administrados individualmente.  
Calidad
BAJA
La eficacia y la seguridad de las pautas con rifabutina es similar a las 
pautas con rifampicina. Además por sus características farmacológi-
cas, podría presentar menos interacciones con otros fármacos. 
Calidad 
BAJA
Aunque el tratamiento adyuvante con corticosteroides no ha demos-
trado una disminución de la mortalidad ni aumenta la probabilidad de 
curación, se asocia a una mejora clínicorradiológica de formas exten-
sas y graves de tuberculosis pulmonar.
Calidad 
BAJA
Terapias adyuvantes al tratamiento antituberculoso como las dietas 
ricas en vitaminas u oligoelementos, la inmunoterapia o la radiación 
con láser no han demostrado ser beneficiosas. 
El principal efecto adverso del tratamiento antituberculoso en adultos 
y en niños es la hepatotoxicidad. 
Recomendaciones
ü
Las personas diagnosticadas de tuberculosis pulmonar deben ser tratadas 
y controladas por facultativos y personal sanitario con suficiente experien-
cia en el manejo de esta patología.
FUERTE
Se recomienda tratar la mayoría de los pacientes con tuberculosis pulmo-
nar no tratada previamente con una pauta corta de seis meses de duración, 
consistente en una fase inicial de dos meses de isoniacida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol, y una fase de mantenimiento de cuatro meses con 
isoniacida y rifampicina. 
DÉBIL
Existen otras pautas igualmente recomendadas para el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar (tabla 1). 
DÉBIL
Se recomienda prolongar la duración del tratamiento hasta nueve meses en 
los pacientes con tuberculosis pulmonar cavitada y persistencia del cultivo 
positivo al finalizar la fase inicial (dos meses) de tratamiento.
ü Se debe valorar la correcta adherencia al tratamiento si tras finalizar la fase 
inicial del tratamiento (dos meses) se detecta un cultivo positivo.
FUERTE
Se recomiendan las mismas pautas que en la población adulta (a las dosis 
adecuadas) en el tratamiento inicial de la tuberculosis en niños, si no hay 
contraindicaciones específicas.
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DÉBIL
En niños y adultos, se puede considerar el tratamiento intermitente (tres 
veces a la semana) durante la fase de mantenimiento si se hace directamente 
observado, y si el cultivo a los dos meses de tratamiento es negativo. 
FUERTE Se recomienda no tratar con pautas intermitentes de dos veces a la semana. 
DÉBIL
En personas adultas, se recomienda el tratamiento con las combinaciones 
a dosis fijas de fármacos antituberculosos actualmente comercializados, 
con el objetivo de reducir la aparición de resistencias y el número diario de 
medicaciones. 
DÉBIL
La rifabutina es una opción razonable si no se tolera la rifampicina o exis-
te riesgo importante de interacciones con otros fármacos, especialmente 
los antirretrovirales.
DÉBIL
En ciertos casos de formas extensas de tuberculosis se puede plantear el 
tratamiento adyuvante con corticosteroides. 
FUERTE
No se recomienda el tratamiento con otras terapias adyuvantes al tra-
tamiento antituberculoso como las dietas ricas en vitaminas u oligoelemen-
tos, inmunoterapia o radiación con láser. 
ü
Se debe realizar un seguimiento mensual de la aparición de hepatotoxici-
dad, en los pacientes en tratamiento antituberculoso, especialmente con 
enfermedad hepática conocida.
5.3 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa 
extrapulmonar 
Preguntas para responder:
• En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar, de diferentes loca-
lizaciones, ¿cuál es la duración óptima del tratamiento?
• En pacientes (adultos y niños) con tuberculosis extrapulmonar de diferentes loca-
lizaciones, ¿los corticosteroides añadidos al tratamiento antituberculoso reducen la 
mortalidad o aumentan la probabilidad de curación?
• En pacientes con tuberculosis ósteoarticular ¿qué beneficios ofrece la cirugía aso-
ciada al tratamiento antituberculoso?
• En pacientes con tuberculosis pericárdica ¿son beneficiosas las diferentes inter-
venciones sobre el pericardio (pericardiocentesis o pericardiectomía)?
La tuberculosis puede afectar a cualquier órgano o tejido. La infección de tejidos no pul-
monares por el bacilo se denomina tuberculosis extrapulmonar. Una clasificación práctica 
contempla la tuberculosis respiratoria y la extrarrespiratoria. La primera incluye la tuber-
culosis pulmonar, la tráqueobronquial y laríngea49.
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La afectación extrapulmonar es más frecuente en niños y en pacientes con una inmu-
nidad alterada. Habitualmente se trata de una reactivación de una forma latente de la 
infección. En los últimos años, la causa más común de la reactivación y el desarrollo de 
enfermedad tuberculosa extrapulmonar ha sido la alteración de la inmunidad causada por 
la infección por VIH, el desarrollo del SIDA y otras inmunodepresiones49. 
De forma general, los principios básicos de la duración del tratamiento de la tuber-
culosis pulmonar son aplicables a la tuberculosis extrapulmonar, aunque con algunas 
diferencias puntuales como en la tuberculosis del sistema nervioso central. No hay estu-
dios que hayan analizado las pautas intermitentes, por consiguiente no se deben conside-
rar en el tratamiento de las formas extrapulmonares117.
En algunas localizaciones, la tuberculosis es muy poco frecuente y por tanto no se han 
realizado ECA que evalúen la eficacia de diferentes duraciones o combinaciones de fár-
macos antituberculosos. Aunque existen series de casos que describen la evolución con 
diferentes pautas, la calidad metodológica de todos estos estudios es baja. La evidencia es 
en muchos casos indirecta a partir de estudios con pacientes con una afectación cercana o 
similar o simplemente a partir de los estudios de tuberculosis pulmonar. De todos modos, 
una vez confirmado el diagnóstico, hay pocas dudas de que el beneficio de tratar a estos 
pacientes con una pauta de al menos seis meses que contenga isoniacida, rifampicina y 
pirazinamida, supera con creces a los riesgos49.
A continuación se describe la evidencia existente para las formas más comunes de 
afectación tuberculosa extrapulmonar y para las que esta evidencia se ha localizado en 
forma de ECA. 
5.3.1 Tuberculosis pleural
Consiste en la afectación tuberculosa de la pleura, que se produce por 
el paso de un reducido número de bacilos provenientes del pulmón, 
causando una reacción de hipersensibilidad, irritación y derrame pleu-
ral. Además, la rotura de una cavidad tuberculosa o la presencia de una 
fístula broncopleural pueden causar el paso masivo de bacilos al espa-
cio pleural manifestándose como un empiema. 
Se han realizado diversos estudios que han evaluado las pautas 
establecidas para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar aceptadas 
o habituales en el lugar del estudio. La duración de las pautas varió 
entre los seis meses en los estudios más recientes y los nueve meses. 
Estos estudios incluyeron mayoritariamente a pacientes con una afec-
tación pleural de origen tuberculoso aunque no se excluye que su ori-
gen fuera primariamente pulmonar. 
De forma parecida a otras localizaciones extrapulmonares con 
afectación de membranas serosas, en la tuberculosis pleural se ha plan-
teado el uso adyuvante de corticosteroides. Una RS reciente (6 ECA, 
633 pacientes) evaluó su eficacia en pacientes (adultos y niños) con 
tuberculosis pleural. Los corticosteroides usados fueron la prednisona 
o prednisolona, administradas por vía oral o intramuscular, durante un 
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periodo variable de hasta dos meses. Los corticoides se asociaron, a 
corto plazo, a una reducción del derrame pleural y del grosor pleural 
evaluado por radiografía de tórax, además de una resolución más rápi-
da de los síntomas. Estos resultados no se tradujeron en una reducción 
del derrame pleural a los dos meses, de la función respiratoria o de la 
mortalidad global (RR 0,9; IC95% 0,7 a 1,3, 75 eventos). El abandono 
del tratamiento por efectos adversos fue unas tres veces más frecuente 
entre los pacientes que recibieron corticosteroides (5,5%). En el único 
ECA que incluyó exclusivamente a pacientes infectados por el VIH, 
los resultados fueron similares pero seis pacientes que habían recibido 
corticosteroides desarrollaron un sarcoma de Kaposi151. 
Una complicación frecuente del empiema es la fibrosis pleural 
que a menudo requiere un tratamiento agresivo que incluye la toraco-
tomía y drenaje, la instilación de agentes fibrinolíticos o incluso la 
toracotomía para retirar el tejido infectado152. 
5.3.2 Tuberculosis ganglionar
La evidencia existente para el tratamiento de los pacientes con afec-
tación tuberculosa ganglionar es limitada. Se localizó una RS que 
incluyó ocho estudios, con diseños y calidad metodológica variable, 
para un total de 634 pacientes (adultos y niños). La RS combinó los 
resultados de ECA y series de casos de pacientes que mostraron 
resultados de eficacia de diferentes pautas de seis a nueve meses de 
duración. Las recurrencias tras el tratamiento completo (confirma-
ción del origen tuberculoso de un nuevo ganglio tras un periodo de 
remisión clínica) fueron del 3,3% (IC95% 1,7 al 5,5, 13 eventos) para 
las pautas de seis meses y del 2,7% (IC95% 0,6 al 7,8, 3 eventos) 
para las pautas de nueve meses. Aunque no se compararon estadísti-
camente estos resultados, la diferencia absoluta de riesgos nos mues-
tra que al tratar aproximadamente 160 pacientes con una pauta de 
nueve meses se evitaría una recaída, en comparación con las pautas 
cortas153.
Un ECA posterior (268 pacientes) evaluó la eficacia comparativa 
de dos pautas de seis meses de duración, una intermitente y otra diaria, 
en una cohorte de pacientes con tuberculosis ganglionar, compuesta 
por personas adultas y niños. En los que recibieron tratamiento inter-
mitente, la pauta fue directamente observada. El porcentaje de res-
puestas favorables fue parecido en ambos grupos. El porcentaje de 
recaídas ganglionares también fue parecido aunque el número de 
eventos fue muy escaso (dos en pautas diarias y tres en pautas intermi-
tentes). Los efectos adversos fueron significativamente más frecuentes 
en las pautas intermitentes (11% frente 1%)154. 
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Varios estudios han evaluado las recaídas o la aparición de nuevos 
nódulos durante o tras la finalización del tratamiento. Se trata de una 
situación frecuente, posiblemente relacionada con las respuestas inmu-
nes subyacentes al tratamiento, y que en la mayoría de los casos no se 
trata de un fallo terapéutico. Sólo los casos con una confirmación micro-
biológica deben ser considerados como una recaída de la enfermedad.
5.3.3 Tuberculosis ósteoarticular
La afectación tuberculosa de la columna vertebral es la afectación ósea 
más frecuente y es potencialmente grave. La enfermedad puede causar 
dolor y destruir el tejido óseo causando aplastamiento vertebral. A su vez 
la destrucción ósea causa desviaciones en la columna, compresión de las 
raíces nerviosas, déficits neurológicos y en ocasiones paraplejia155. 
La tuberculosis vertebral tiene ciertas peculiaridades y el éxito 
terapéutico se considera cuando se consigue la corrección de la desvia-
ción de la columna, se corrigen los déficits neurológicos, se previene el 
dolor, se consigue la fusión de los cuerpos vertebrales, se previene la 
pérdida de masa ósea y también si se previenen futuras recidivas loca-
les. El seguimiento de la enfermedad es clínico y radiológico, preferen-
temente con la realización de una resonancia magnética nuclear. 
En este sentido, se ha considerado a menudo la cirugía como tra-
tamiento adyuvante a los fármacos antituberculosos. De forma gene-
ral, el abordaje quirúrgico consiste en el desbridamiento del material 
infectado o también en el desbridamiento y estabilización de la colum-
na (reconstrucción). La estabilización se consigue con implantes óseos 
del mismo paciente o con materiales sintéticos. 
Una RS (2 ECA, 331 pacientes) analizó la eficacia de un tra-
tamiento antituberculoso con o sin cirugía asociada en pacientes adul-
tos y niños con tuberculosis vertebral. Los dos ECA fueron llevados a 
cabo por el British Medical Research Council (BMRC) y se iniciaron 
durante las décadas de los años 60 y 70, presentando importantes defi-
ciencias metodológicas; además los estándares internacionales durante 
su realización difieren de los actualmente aceptados. La RS no detectó 
diferencias estadísticamente significativas en los pacientes que presen-
taron un aumento de la desviación de la columna, en la evolución de 
los déficits neurológicos o en la curación valorada como fusión de los 
cuerpos vertebrales. El seguimiento para estas variables fue incomple-
to. La cirugía asociada al tratamiento médico no redujo la mortalidad 
global aunque el número de eventos fue muy escaso156. 
La duración óptima del tratamiento antituberculoso fue evaluada 
por el BMRC en una serie de estudios internacionales llevados a cabo 
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en India, Corea y Hong Kong. Diversas publicaciones han mostrado los 
resultados de pautas prolongadas (18 meses) y pautas cortas (de seis y 
nueve meses) a diferentes duraciones de seguimiento. Los primeros 
estudios con isoniacida y ácido paraaminosalicílico durante 18 meses 
quedaron obsoletos tras la constatación de la eficacia de pautas cortas 
con isoniacida y rifampicina en tuberculosis pulmonar. Los estudios 
presentan importantes limitaciones metodológicas, con pérdidas de 
seguimiento importantes y sin análisis por intención de tratar.
Sólo un ECA presentó los resultados comparados estadísticamen-
te. Se trata de los resultados de seguimiento a 10 años del ECA llevado 
a cabo en la India. Un total de 304 pacientes, adultos y niños, con tuber-
culosis vertebral torácica, lumbar o sacra, sin parálisis fueron aleatori-
zados a recibir una pauta que incluía isoniacida y rifampicina durante 
seis o nueve meses. El estudio no mostró diferencias significativas en 
el porcentaje de pacientes con una evolución clínico-radiológica favo-
rable entre la pauta de seis meses (94%) y la pauta de nueve meses 
(99%). Tampoco hubo diferencias entre la pauta de nueve meses y la 
de seis meses en el porcentaje de pacientes con fusión vertebral (85% 
frente a 81%). En los dos grupos aumentó la desviación de la columna 
de forma similar157. 
El ECA realizado en Corea por el mismo grupo (BMRC) mostró 
una eficacia similar para las pautas cortas (seis o nueve meses) con 
rifampicina en comparación a pautas más prolongadas (18 meses) sin 
rifampicina. No se compararon estadísticamente los resultados. En la 
misma publicación se muestran los resultados del ECA realizado en 
Hong Kong. La situación clinicorradiológica y el porcentaje de pacien-
tes con fusión vertebral fue similar entre las pautas de seis y nueve 
meses que incluían isoniacida y rifampicina. Tampoco se realizó com-
paración estadística158.
En la afectación tuberculosa de la columna o de otras localizacio-
nes es frecuente la cirugía en el paciente. En una serie retrospectiva de 
53 casos en nuestro entorno, la principal localización fue la axial segui-
da por la afectación de las articulaciones de la rodilla y el tobillo. Aun-
que en la mayoría de los casos se obtuvo un cultivo positivo, el diag-
nóstico fue tardío y se obtuvo en una media de ocho meses. El 38% de 
los pacientes requirió intervención quirúrgica de desbridamiento o de 
artrodesis159. 
5.3.4 Tuberculosis del sistema nervioso central
La afectación tuberculosa más frecuente del sistema nervioso central 
es la tuberculosis meníngea y con menos frecuencia el tuberculoma 
cerebral. Aunque la incidencia es muy baja presenta una elevada mor-
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bimortalidad. Puede causar daño neurológico irreversible, parálisis 
cerebral, retraso mental o epilepsia.  
La afectación tuberculosa de las meninges tiene unas caracterís-
ticas propias. Se conoce que la edad y el estadio clínico en el momento 
de la presentación son factores predictores del pronóstico. Éste empeo-
ra si la enfermedad se presenta en edades tempranas y con una presen-
tación clínica avanzada160. 
Clásicamente la meningitis tuberculosa se ha clasificado en tres 
estadios161:
Estadio I: sin signos de focalidad neurológica o deterioro del nivel 
de consciencia
Estadio II: focalidad neurológica y/o deterioro del nivel de cons-
ciencia
Estadio III: coma.
Los fármacos disponibles para el tratamiento de la tuberculosis 
meníngea no difieren de los que se dispone para el tratamiento de la 
tuberculosis pulmonar. Debido a la pobre penetración en el sistema 
nervioso central a través de la barrera hematoencefálica de algunos de 
los fármacos antituberculosos disponibles, se ha prolongado la dura-
ción de las pautas terapéuticas. Además, a diferencia de la tuberculosis 
pulmonar, los corticosteroides adyuvantes juegan un papel importante 
en el tratamiento de esta grave afectación. A pesar de los fármacos hoy 
en día disponibles o las pautas prolongadas, la mortalidad no es des-
preciable.
No existen ECA en los que se comparen diferentes pautas de 
tratamiento o duración en pacientes diagnosticados de meningitis 
tuberculosa. La escasa evidencia al respecto proviene de series de 
casos o pequeñas cohortes de pacientes con las limitaciones metodoló-
gicas implícitas en este tipo de diseño. Ninguno de los estudios es 
reciente y todos ellos se llevaron a cabo en países con baja renta per 
cápita162-172. 
Una RS evaluó los resultados de los estudios que aportaron datos 
numéricos aunque no se realizó metaanálisis ni se compararon estadísti-
camente los resultados. Los estudios incluidos aportaron un total de 872 
pacientes, el 75% de los cuales fueron niños o menores de 16 años. La 
mayoría de los estudios incluyeron pacientes con un diagnóstico proba-
ble de meningitis tuberculosa y menos de una cuarta parte de los pacien-
tes tuvieron un diagnóstico de certeza por cultivo o tinción positiva a M. 
tuberculosis. Se consideraron los estudios que mostraron resultados para 
tratamientos de seis meses de duración y para los tratamientos de más 
de seis meses de duración. El estadio clínico fue en la mayoría de los 
casos I o II al inicio del tratamiento (con un grado mayor o menor de 
focalidad neurológica o deterioro del nivel de consciencia). El segui-
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miento del tratamiento fue superior al 80% en ambas pautas. La morta-
lidad durante el tratamiento fue del 16% en las pautas de seis meses y 
del 6% en las pautas más prolongadas. En el seguimiento posterior al 
tratamiento un 1,5% de los pacientes con pauta de seis meses sufrieron 
una recidiva frente a ninguno en las pautas más prolongadas. No se pudo 
valorar con precisión la curación en muchos de los pacientes debido a 
una deficiente definición de esta variable173.
Una RS reciente (7 ECA, 1140 pacientes) evaluó la eficacia de los 
corticosteroides en combinación con un tratamiento antituberculoso 
convencional en pacientes de cualquier edad con meningitis tuberculosa, 
comparando los resultados con una pauta sin corticosteroides. Los estu-
dios analizados usaron prednisolona (60 mg/día en adultos y 2 mg/kg/día 
en niños) y dexametasona (12 a 16 mg/día en adultos y 0,4 mg/kg/día en 
niños) y el seguimiento de los estudios fue variable, entre dos meses y 
casi cuatro años. 
De forma global, los corticosteroides redujeron el riesgo de muer-
te en un 22% (RR 0,78; IC95% 0,67 a 0,91, 429 eventos). La mortalidad 
en el grupo sin corticosteroides fue de más del 40%, y éstos proporcio-
naron una disminución absoluta del 8,6%, que resulta clínicamente 
significativa. El número de pacientes necesarios a tratar para evitar 
una muerte fue de 10 aproximadamente. El beneficio del tratamiento 
fue independiente de la duración del seguimiento del estudio. 
La información de las secuelas neurológicas proviene de tres estu-
dios que además no valoraron éstas de la misma forma. El tratamiento 
redujo significativamente el riesgo de presentar déficits neurológicos 
en un 18% (RR 0,82; IC95% 0,70 a 0,97, 318 eventos). La mayor parte 
de la evidencia procedió de estudios que incluyeron pacientes en esta-
dios II o III (avanzados o graves) de meningitis, la eficacia global fue 
parecida entre ambos estadios clínicos. Un solo estudio mostró los 
resultados en los pacientes con y sin infección por el VIH, aunque las 
diferencias no fueron significativas, hubo una tendencia a una eficacia 
superior en los pacientes seronegativos174.
Si existe hidrocefalia en niños, se ha sugerido la colocación de un 
drenaje ventricular externo de forma precoz para mejorar ésta, que 
además podría mejorar el pronóstico final175.
5.3.5 Tuberculosis pericárdica
Aunque en los países desarrollados es muy poco frecuente (menos del 
5% de los casos de pericarditis), en los países de renta baja, sobre todo 
a partir de la pandemia de VIH, es relativamente frecuente176. La afec-
tación tuberculosa del pericardio es una situación especialmente grave 
y que puede llegar a ser fatal.
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Una RS (4 ECA, 469 pacientes) evaluó la efectividad de las dife-
rentes opciones terapéuticas en los pacientes con tuberculosis pericár-
dica, aunque un porcentaje importante de los pacientes el diagnóstico 
no se confirmó. La revisión no localizó ningún estudio comparativo 
para pautas de seis meses de duración o más prolongadas en pacientes 
con pericarditis tuberculosa ni tampoco ECA que evaluaran la pericar-
diectomía. 
La evidencia de la eficacia del drenaje pericárdico proviene de un 
único ECA en pacientes adultos y niños. Todos los pacientes incluidos 
fueron aleatorizados a recibir una pauta de corticosteroides o placebo, 
además del tratamiento antituberculoso estándar. Un subgrupo de 122 
pacientes fueron además aleatorizados a una intervención de pericar-
diocentesis electiva o bien diferida a criterio médico. Ningún paciente 
al que se le practicó una pericardiocentesis electiva requirió una 
segunda intervención por presentar taponamiento pericárdico, mien-
tras que 12 de los 55 pacientes sin intervención inicial se les practicó 
una pericardiocentesis durante el seguimiento (RR 0,04; IC95% 0 a 
0,6, 12 eventos). Esto no se tradujo en una reducción de la mortalidad 
global (RR 0,9; IC95% 0,3 a 3,1, 10 eventos) ni de las muertes por 
pericarditis (RR 1,3; IC95% 0,3 a 5,5, 7 eventos). 
Tres ECA incluidos en la RS evaluaron la efectividad de los corti-
costeroides (en la mayoría prednisolona) junto a una pauta habitual de 
fármacos antituberculosos en pacientes sin infección por el VIH. Aun-
que de forma global los corticosteroides se asocian a un efecto benefi-
cioso en todas las variables analizadas, el amplio intervalo de confianza 
y el escaso número de eventos no permiten unas conclusiones firmes. Así 
los corticosteroides se asociaron a una reducción significativa del 31% 
en la muerte o persistencia de la enfermedad a los dos años (RR 0,69; 
IC95% 0,48 a 0,98, 96 eventos) pero no a una reducción de la mortalidad 
global (RR 0,6; IC95% 0,4 a 1,2, 43 eventos) ni a una reducción de las 
intervenciones de drenaje o extirpación del pericardio. En un único 
ECA en pacientes seropositivos tampoco se observaron diferencias 
entre los grupos de tratamiento177. Una publicación posterior que anali-
zó la eficacia de los corticosteroides en la pericarditis tuberculosa, inclu-
yó los mismos estudios y los resultados no difieren178.
Un ECA posterior aleatorizó 57 pacientes con sospecha o confir-
macion de tuberculosis pericárdica (todos ellos sometidos a pericardio-
centesis) a recibir corticosteroides o placebo en infusión intrapericárdi-
ca. Todos los pacientes incluidos tenían 17 años o más y un 37% estaban 
infectados por el VIH. No se registró ninguna muerte en el seguimiento 
a un año. Dos pacientes que recibieron corticosteroides, desarrollaron 
una pericarditis constrictiva por derrame pericárdico179. 
En general, los estudios no han seguido los pacientes durante un 
tiempo suficiente como para valorar el efecto del tratamiento sobre la 
Calidad
MODERADA
GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE EL DIAGNÓSTICO, EL TRATAMIENTO Y LA PREVENCIÓN DE LA TUBERCULOSIS           95
pericarditis constrictiva, que se trata de una complicación crónica del 
derrame pericárdico. Ésta puede ser una de las razones, junto con el 
tamaño limitado de los estudios, por las que el tratamiento con corti-
costeroides muestra una tendencia hacia un beneficio terapéutico 
aunque no significativa. Uno de los ensayos incluidos en la RS mencio-
nada, mostró que, a corto plazo (menos de tres meses), el tratamiento 
con corticosteroides mejoran los signos y síntomas sugestivos de peri-
carditis constrictiva, indicando una rápida mejora del derrame pericár-
dico180.
Resumen de la evidencia
Calidad 
BAJA
La eficacia de la pauta de seis meses en el tratamiento de la tubercu-
losis pulmonar no difiere de la eficacia de la misma pauta en el tra-
tamiento de la tuberculosis pleural, ganglionar, ósea, vertebral o peri-
cárdica.
Calidad 
MODERADA
El tratamiento adyuvante con corticosteroides en las formas de tuber-
culosis pleural ha mostrado una mejora de los parámetros clinicorra-
diológicos aunque no aumenta las curaciones.
Calidad 
BAJA
En el tratamiento de la tuberculosis ósea, la cirugía se emplea a menu-
do con finalidad correctora de deformidades o para el desbridamiento 
de abscesos.
Calidad 
BAJA
La mortalidad y las recidivas son superiores para las pautas cortas de 
seis meses en el tratamiento de la tuberculosis meníngea.
Calidad 
ALTA
El tratamiento adyuvante con corticosteroides reduce la mortalidad y 
los déficits neurológicos en pacientes con tuberculosis meníngea 
grave.
Calidad 
MUY BAJA
La derivación ventricular precoz en niños con hidrocefalia podría 
mejorar los síntomas y el pronóstico de la tuberculosis meníngea.
Calidad 
MODERADA
El tratamiento adyuvante con corticosteroides parece mejorar la 
situación clínica de los pacientes con tuberculosis pericárdica.
Calidad 
MODERADA
El drenaje del derrame pericárdico produce una mejoría clínica en los 
casos más avanzados de pericarditis constrictiva de causa tuberculosa.
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Recomendaciones
FUERTE
Las pautas (fármacos y duración) de tratamiento de los pacientes con afec-
tación tuberculosa pleural, ganglionar, ósea, vertebral o pericárdica no 
debe diferir de las pautas de tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
FUERTE
No se recomienda tratar con corticosteroides a todos los pacientes con 
afectación tuberculosa pleural. 
DÉBIL
En la tuberculosis pleural, se debe considerar el tratamiento con corticoste-
roides con el objetivo de obtener una mejoría rápida de la sintomatología.
FUERTE
Se recomienda no practicar la cirugía de forma rutinaria en todo paciente 
con tuberculosis ósea. 
DÉBIL
En los pacientes con afectación tuberculosa vertebral, se debe considerar 
la cirugía correctora u ortopédica en los casos que existe un riesgo elevado 
de lesión medular o inestabilidad de la columna con el fin de conseguir una 
estabilización mecánica. 
DÉBIL
En función de la evolución clinicorradiológica de los pacientes con tuber-
culosis ósteoarticular, se puede considerar una pauta más prolongada, de 
hasta nueve meses de duración. 
FUERTE
Los pacientes con meningitis tuberculosa deben seguir una pauta más pro-
longada, de hasta doce meses de duración.
FUERTE
En los pacientes con meningitis tuberculosa estadio II y III, se recomienda 
el tratamiento adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (pred-
nisolona 60 mg/día durante cuatro semanas). 
DÉBIL
En los niños con meningitis tuberculosa, se recomienda el tratamiento 
adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (prednisolona 60 
mg/día durante cuatro semanas). 
DÉBIL
En los niños con meningitis tuberculosa e hidrocefalia se debe considerar 
la colocación de una derivación ventricular.
FUERTE
En los pacientes con tuberculosis pericárdica, se recomienda el tratamiento 
adyuvante con corticosteroides durante la fase inicial (prednisolona 60 
mg/día durante cuatro semanas).
FUERTE
Se recomienda no practicar pericardiocentesis de forma rutinaria en los 
pacientes con pericarditis tuberculosa que presentan algún grado de efu-
sión pericárdica.
DÉBIL
En los pacientes con pericarditis tuberculosa, se puede considerar la peri-
cardiocentesis evacuadora en aquellos casos que exista riesgo de tapona-
miento pericárdico o compromiso funcional. 
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5.4 Supervisión del tratamiento
Preguntas para responder:
• En pacientes con tuberculosis, ¿qué estrategias son efectivas para aumentar la 
adherencia al tratamiento?
• En pacientes con tuberculosis, el tratamiento directamente observado, ¿aumenta la 
adherencia, las posibilidades de curación o reduce el riesgo de resistencias al tra-
tamiento?
La Asamblea Mundial de la Salud (World Health Assembly, WHA) calificó la tuberculosis 
como un problema global de salud pública en el año 1991181. En el año 1994, se apostó por 
la estrategia DOTS (Directly Observed Therapy, Short-course) para afrontar este reto y pos-
teriormente en el año 2002 se amplió su contenido para ser aplicada en un total de 182 
países19,182. Ya en 2005, la mortalidad global, la detección de los casos de tuberculosis y el 
éxito del tratamiento habían mostrado resultados de tendencia favorable183. 
La estrategia DOTS consta de cinco puntos clave: 
1. El compromiso político de un incremento progresivo y substancial de la finan-
ciación.
2. Una correcta detección de los casos.
3. Un tratamiento estándar de corta duración en todos los casos confirmados, junto 
a una correcta supervisión.
4. Asegurar el suministro ininterrumpido de los tratamientos.
5. La implantación de sistemas de evaluación continuada de los resultados.
La OMS auspicia y lidera la alianza “ALTO a la tuberculosis”, que está integrada por 
más de 1.000 organizaciones gubernamentales y no gubernamentales. Actualmente estas 
organizaciones son las promotoras de una estrategia que se expone en un documento 
publicado en el año 2006184 y en la dirección electrónica de la OMS se pueden encontrar 
las actualizaciones más recientes (http://www.who.int/tb/strategy/en/). El fin último de esta 
estrategia es reducir la carga de la tuberculosis en el mundo para el año 2015. Los objeti-
vos concretos están en consonancia con los objetivos del milenio de las Naciones Unidas. 
Para ello integra la estrategia DOTS y propone un conjunto de medidas que los progra-
mas nacionales de cada país deberían implementar como: 
• Fortalecer la estrategia DOTS
• Hacer frente a la coinfección con el VIH y a la tuberculosis multirresistente
• Fortalecer los sistemas de salud a partir de la asistencia primaria
• Involucrar a todos los proveedores de salud
• Dotar de más recursos a los pacientes y a las comunidades a través de las asocia-
ciones
• Impulsar la investigación.
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La supervisión del tratamiento por parte de los servicios de salud consiste en identi-
ficar e incidir sobre aquellos factores que pueden hacer que un paciente abandone o inte-
rrumpa el tratamiento. Los objetivos son conseguir que el paciente complete el tra-
tamiento, alcance la curación y con ello reducir la aparición de resistencias al tratamiento. 
Los programas de supervisión del tratamiento pueden incluir la terapia directamente 
observada (TDO) que consiste en la comprobación que el paciente toma la medicación, 
aunque según el entorno incluyen diversas y diferentes estrategias, a menudo complejas y 
no siempre de fácil aplicación. Los resultados más prometedores se han hallado en los 
estudios en los que las estrategias de supervisión del tratamiento han sido aplicadas con 
más rigor. La información disponible para evaluar el impacto de la TDO en las resisten-
cias adquiridas al tratamiento son aún escasas185-187. 
La regularidad de la toma de la medicación se puede evaluar mediante la inspección 
de la orina, por la coloración anaranjada en los pacientes que toman rifampicina o 
mediante análisis de fármacos o sus metabolitos en orina en los pacientes en tratamiento 
de enfermedad tuberculosa o infección latente. La monitorización del tratamiento se 
puede realizar para todos o la mayoría los fármacos aunque sólo las concentraciones plas-
máticas de isoniacida se han mostrado claramente relacionadas con la respuesta al tra-
tamiento188. Esta monitorización puede ayudar a descartar la toma inadecuada de la 
medicación, las interacciones con otros fármacos o la mala absorción como causas proba-
bles de fracaso terapéutico189. 
5.4.1 Evaluación de los métodos para aumentar 
la adherencia
Una RS reciente (11 ECA, 5.609 pacientes) comparó los resultados de 
curación y cumplimiento del tratamiento en pacientes con tuberculosis 
pulmonar en los que se adoptó algún tipo de estrategia TDO. Sólo 
cuatro ensayos (1.603 pacientes) compararon una estrategia TDO 
frente a un tratamiento auto-administrado. La RS no mostró diferen-
cias para curación (RR 1,02; IC95% 0,86 a 1,21) ni para curación o 
finalización del tratamiento. Los resultados fueron variables entre los 
estudios en parte debido a los estudios que consideraron una estrate-
gia de TDO domiciliaria. Para la TDO domiciliaria, los tres ECA 
incluidos (1.365 pacientes) mostraron un aumento en el porcentaje de 
curaciones, aunque la diferencia fue escasa (RR 1,10; IC95% 1,02 a 
1,18). Los estudios que valoraron diferentes estrategias de TDO 
(supervisión por un miembro de la familia, en el hospital o por un 
miembro de la comunidad) no mostraron diferencias entre ellas. Ocho 
de los 11 ensayos se realizaron en países con renta per cápita baja o 
media. Las diferencias entre los programas parecidos aplicados local-
mente en países con realidades bien diferenciadas participaron de 
forma definitiva en la heterogeneidad y en la ausencia de diferencias 
entre los grupos analizados190. No se han localizado ECA posteriores 
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que analicen la eficacia de la TDO frente a un tratamiento auto-
administrado en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
Una RS (9 ECA, 5.257 pacientes) analizó los ensayos controlados 
(ECA y controlado antes-después) que evaluaron diferentes estrategias 
para mejorar la adherencia a los procesos de diagnóstico o tratamiento 
de la tuberculosis (visitas domiciliarias, envío de cartas o recordatorios). 
De forma global, los resultados fueron favorables a estas estrategias 
aunque no se mostró un resultado conjunto de los estudios191. Un ECA 
adicional incluyó 480 participantes con tuberculosis pulmonar no trata-
dos previamente. Los resultados mostraron que las visitas a domicilio 
redujeron significativamente el incumplimiento con el tratamiento (RR 
0,21; IC95% 0,11 a 0,43) y el porcentaje de pacientes con bacilos copia 
positiva al final del tratamiento (RR 0,28; IC95% 0,17 a 0,47) en compa-
ración frente a la auto-administración de la medicación. La mortalidad 
entre los dos grupos fue parecida192.
Una RS (5 ECA, 2.179 pacientes) evaluó la eficacia de diferentes 
estrategias para aumentar la adherencia al tratamiento (o la profilaxis) 
en ECA y estudios observacionales aunque no analizó conjuntamente 
los resultados193. En los dos ECA realizados para evaluar la adherencia 
al tratamiento, las técnicas difirieron. Un primer ECA mostró que el 
88% de los pacientes que recibieron una carta de recordatorio comple-
taron el tratamiento frente al 73% de los que no la recibieron (RR 1,2; 
IC95% 1,1 a 1,4)194. Un segundo ECA mostró que los programas la 
motivación y supervisión de los grupos de que practican la TDO con-
seguían que más pacientes completaran el tratamiento (RR 1,2; IC95% 
1,1 a 1,3)195. Un ECA que evaluó una estrategia combinada de incenti-
vación económica e intervencion educativa en pacientes mostró tam-
bién que más pacientes completaron el tratamiento o la profilaxis tras 
la intervención (RR 2,4; IC95% 1,5 a 3,7)196. La RS citada anteriormen-
te incluyó un único estudio realizado en nuestro entorno en niños que 
recibían tratamiento profiláctico. Las intervenciones educativas (reali-
zadas a diferentes niveles) aumentaron un 20% el número de pacien-
tes que completaron el tratamiento (RR 1,2; IC95% 1,1 a 1,4) en 
comparación al grupo control197.
Los ECA y las RS localizadas no han evaluado la aparición de 
resistencias al tratamiento, que es un objetivo principal de la supervi-
sión del tratamiento198. Esta evaluación se ha realizado en estudios de 
cohortes observacionales en los que se ha obtenido el porcentaje de 
resistencias al tratamiento antituberculoso (principalmente a la rifam-
picina) tras la implantación generalizada de programas de supervisión 
del tratamiento y se ha comparado este porcentaje con registros res-
trospectivos previos a la implantación. Se han localizado tres estudios 
de cohortes con un número suficiente de pacientes incluidos y en las 
que la evaluación de las resistencias al tratamiento figuraba como 
objetivo del estudio. Estos estudios han mostrado una reducción signi-
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ficativa de las resistencias tras la implantación de estos programas. Los 
estudios fueron llevados a cabo en países de renta baja y representan 
a poblaciones sensiblemente diferentes entre ellas199-201.
5.4.2 Evaluación de la estrategia DOTS
Una revisión narrativa puso de relieve la heterogeneidad existente en 
los programas de aplicación de la estrategia DOTS. La revisión identi-
ficó 32 estudios (ECA y estudios observacionales) que describieron un 
total de 30 programas diferentes y todos ellos incluyeron la TDO como 
elemento común. Sólo 13 incluyeron sistemas de evaluación continua-
da, 11 garantías para el suministro de los tratamientos, 9 mejorías en 
los análisis de laboratorio para la detección de los casos y 8 un compro-
miso político. 
Los estudios describieron otras iniciativas para mejorar el cumpli-
miento como cartas de recordatorio, incentivos económicos, bonos de 
transporte, donación de ropa o comida, participación de trabajadores 
sociales, programas educativos, entre muchos otros202. Otra RS reciente 
evaluó las percepciones sobre los condicionantes de la adherencia de 
los pacientes, personal sanitario u otras personas implicadas. Se desta-
có la complejidad y multiplicidad de factores que afectan a la adheren-
cia y se  concluyó que para mejorar la adherencia se requieren estrate-
gias más centradas en los pacientes y una mayor atención a las barreras 
estructurales que impiden el acceso o la disponibilidad del tra-
tamiento203.
La OMS ha abogado por la implementación de la TDO en todos 
los pacientes, mientras que otras organizaciones orientadas a entornos 
más similares al nuestro como la CDC  o la Unidad de Investigación 
en Tuberculosis de Barcelona ha llegado al consenso de sugerir su 
implantación en grupos en los que el cumplimiento es inferior al 
90%204-205. 
Resumen de la evidencia
Calidad 
BAJA
La observación directa de la toma de la medicación no ha demostrado de 
forma consistente una mayor curación o un mejor cumplimiento del tra-
tamiento en los pacientes con tuberculosis pulmonar. 
Calidad 
BAJA
La observación directa de la toma de la medicación podría disminuir las 
resistencias al tratamiento antituberculoso, especialmente a la rifampicina. 
Calidad 
BAJA
Las diferentes estrategias de supervisión del tratamiento han demostrado 
aumentar la adherencia en su conjunto.
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Calidad 
BAJA
La observación directa de la toma de medicación es sólo un componente 
de un conjunto de estrategias destinadas a aumentar la adherencia al tra-
tamiento. Debido a la heterogeneidad de éstas, se desconoce el impacto en 
su conjunto sobre resultados relevantes para los pacientes con tuberculosis 
pulmonar.
Recomendaciones
ü
La responsabilidad del éxito del tratamiento debe ser compartida entre los 
profesionales sanitarios a cargo de los pacientes y las autoridades sanitarias 
que aportan los medios necesarios.
ü
En todo paciente con tuberculosis que inicia tratamiento antituberculoso, 
se debe valorar el grado de adherencia potencial al tratamiento y realizar 
un seguimiento de la misma.
ü
Se debe motivar al paciente y destacar la importancia de conseguir una 
adherencia completa al tratamiento, tanto de la infección como de la 
tu berculosis activa.
ü Las diferentes estrategias para incrementar la adherencia deben ser indivi-
dualizadas en cada caso y consensuadas con el paciente. 
FUERTE
No se recomienda la aplicación generalizada de la terapia directamente 
observada en todos los pacientes que reciben tratamiento para la tubercu-
losis.
FUERTE
Se recomiendan pautas directamente observadas en ciertas situaciones 
como en pacientes indigentes, sin domicilio fijo, con una sospecha impor-
tante de bajo cumplimiento, con historia previa de bajo cumplimiento o en 
niños. 
FUERTE
Se recomiendan diferentes estrategias para incrementar la adherencia 
como las cartas de recordatorio, llamadas telefónicas, las intervenciones 
educativas o las visitas a domicilio. 
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5.5 Tratamiento en grupos especiales 
Preguntas para responder:
• Las personas con infección por el VIH, ¿presentan unas características y una evo-
lución de la enfermedad tuberculosa diferentes a las personas no infectadas por 
este virus?
• ¿El tratamiento de la tuberculosis en las personas con infección por el VIH, pre-
senta más recaídas en comparación con las personas no infectadas por este virus?
• Las personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH, ¿se benefi-
cian de una pauta más prolongada de tratamiento antituberculoso?
• En personas (adultos y niños) con tuberculosis e infección por el VIH que requie-
ren tratamiento antituberculoso y antirretroviral, ¿cuál es el manejo idóneo de 
estos tratamientos?
• ¿Cuál es el manejo apropiado del tratamiento para la enfermedad tuberculosa en 
situaciones especiales (personas con disfunción hepática, disfunción renal o muje-
res embarazadas)?
5.5.1 Coinfección por el VIH
El manejo terapéutico de la co-infección por tuberculosis y VIH es 
complejo y en nuestro entorno lo llevan a cabo especialistas en ambas 
infecciones17. No es el objetivo de esta GPC profundizar en los detalles 
del manejo de esta situación compleja, para la que existen otras guías 
exclusivamente dedicadas a tal propósito48, 206-207. 
El riesgo de coinfección ya se encuentra incrementado en el 
mismo momento de la seroconversión por el VIH y va aumentando a 
medida que la enfermedad avanza. La presentación clínica de la tuber-
culosis (a menudo con formas extrapulmonares), los síntomas, las 
características radiológicas, las pruebas diagnósticas de laboratorio así 
como la frecuente afectación por micobacterias no tuberculosas con-
fieren características diferenciales a la enfermedad en aquellos pacien-
tes con una mayor alteración del sistema inmunitario. Es además 
conocido el alto potencial de presentar interacciones farmacológicas 
de las rifamicinas (sobre todo rifampicina) y los tratamientos antirre-
trovirales, siendo ambos grupos de fármacos imprescindibles en cual-
quier esquema terapéutico para la tuberculosis pulmonar y de la infec-
ción por el VIH respectivamente208. 
En los diversos estudios para evaluar la eficacia y la seguridad de 
diversas pautas con fármacos antituberculosos se ha incluido un deter-
minado porcentaje de pacientes con infección por VIH, generalmente 
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escaso y que no ha sido suficiente para obtener conclusiones sólidas en 
este subgrupo de pacientes. Además, muchos de los estudios han sido 
realizados antes de la aparición y el uso generalizado del tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA)140. 
De forma general, la eficacia del tratamiento antituberculoso no  
difiere en los pacientes con o sin infección por VIH y diversos organis-
mos nacionales e internacionales recomiendan el tratamiento habitual 
de seis meses de duración (2HRZE/4HR) administrado con fármacos 
en combinaciones a dosis fijas en los pacientes con tuberculosis pulmo-
nar no tratados previamente17,48,117,207. 
La tasa de recaídas de la enfermedad tuberculosa en los pacientes 
infectados por el VIH es superior a la de las personas sin esta infección 
por lo que se ha sugerido el tratamiento con pautas más prolongadas, 
aunque esta posibilidad no ha sido adecuadamente evaluada en ECA. 
Una RS evaluó las recaídas tras el tratamiento de la tuberculosis 
pulmonar con pautas que contenían rifampicina en pacientes con y sin 
infección por el VIH. Se incluyeron 47 estudios experimentales y 
observacionales. Las recaídas al final del periodo de seguimiento en los 
pacientes con infección por el VIH fueron más frecuentes (7,0%) que 
en los pacientes sin infección (4,2%) (p=0,013) y también fueron más 
frecuentes en las pautas con una menor duración del tratamiento con 
rifampicina. En las pautas de hasta tres meses con rifampicina las 
recaídas fueron 3,4 veces más frecuentes en los pacientes con infección 
por VIH que en los pacientes sin infección209.
En un reciente estudio de cohortes retrospectiva de 6.934 perso-
nas con infección por el VIH analizó los resultados de 1.127 pacientes 
con el diagnóstico de tuberculosis. Se comparó la supervivencia de los 
pacientes que iniciaron simultáneamente un tratamiento antitubercu-
loso y TARGA con los que no recibieron simultáneamente ambos 
tratamientos. El tratamiento simultáneo se asoció a una reducción sig-
nificativa de la mortalidad (HR 0,37; IC95% 0,17 a 0,66) tras ajustar 
por diferentes factores pronóstico210.
En los pacientes con una situación inmunológica no deteriorada 
(> 350 linfocitos CD4), las principales recomendaciones coinciden en 
no retardar el inicio y en completar el tratamiento de seis meses para 
la tuberculosis antes de iniciar el TARGA con el objetivo de evitar el 
síndrome de reconstitución inmunológico y las interacciones farmaco-
lógicas con los fármacos que componen el TARGA17,48,207,211.
Una situación clínica más compleja consiste en los pacientes con 
infección por el VIH con un estado inmunológico deteriorado (< 350 
linfocitos CD4). En estos casos la mortalidad entre los pacientes afec-
tos de tuberculosis pulmonar es elevada211. Los resultados de un 
reciente estudio de cohortes retrospectivas para un total de 700 pacien-
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tes con tuberculosis pulmonar mostraron una mayor mortalidad en los 
pacientes con infección por el VIH (23,5%) en comparación con los 
pacientes sin esta infección (4,5%). Asimismo la mortalidad atribuida 
a tuberculosis fue también superior en los pacientes infectados por 
HIV (15,3%) en comparación con los no infectados (7,4%). En el estu-
dio sólo un 12% de los pacientes infectados por el VIH recibía TARGA 
y la mayoría presentaba unos valores de linfocitos CD4 inferiores a 200 
células por mililitro213.
Los pacientes con valores de linfocitos CD4 entre 200 y 350 célu-
las por mililitro requieren tratamiento antirretroviral. Para reducir el 
número e intensidad de las interacciones, se acepta la introducción del 
TARGA tras los dos primeros meses de tratamiento antituberculoso. 
En los pacientes con valores de CD4 inferiores a 200 células por mili-
litro, se acepta que el tratamiento antirretroviral se debe introducir 
una vez se constate que el tratamiento antituberculoso se tolera (entre 
las dos y ocho semanas de tratamiento)17,48,207,211. 
El número de fármacos y familias de tratamientos antirretrovira-
les es cada vez superior y su manejo muy complejo. De todos modos, 
es útil conocer que los fármacos pertenecientes a la familia de los aná-
logos de los nucleósidos (y nucleótidos), inhibidores de la transcriptasa 
inversa (zidovudina, lamivudina, didanosina, emtricitavina, estavudina, 
abacavir y tenofovir) no interaccionan con la rifampicina, mientras que 
los inhibidores de la transcriptasa inversa, los no análogos y los inhibi-
dores de la proteasa, presentan interacciones en mayor o menor grado 
con las rifamicinas, especialmente con rifampicina. 
Una alternativa a la rifampicina es la rifabutina, que presenta una 
menor interacción con el tratamiento antirretroviral. Un solo ECA, rea-
lizado en pacientes con infección por el VIH, comparó la eficacia de la 
rifabutina con la rifampicina dentro de pautas de seis meses de duración 
para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar. La eficacia global de los 
dos tratamientos fue similar aunque la rifabutina consiguió negativizar 
las baciloscopias más rápidamente que la rifampicina214. 
En los casos en que no se pueda usar una rifamicina (rifampicina 
o rifabutina), se acepta prolongar el tratamiento hasta los 18 meses con 
isoniacida y etambutol, con pirazinamida durante los dos primeros 
meses de la fase intensiva17,48,207,211. 
En niños, la duración óptima del tratamiento antituberculoso y el 
momento idóneo para introducir el tratamiento antirretroviral se des-
conocen. Algunos de los consensos sugieren que los niños con infec-
ción por el VIH y tuberculosis pulmonar deben recibir una pauta de 
seis meses de tratamiento5. Otros consensos sugieren un tratamiento 
más prolongado, hasta los nueve meses en la tuberculosis pulmonar y 
de hasta doce meses en la tuberculosis extrapulmonar215. El inicio 
del tratamiento antirretroviral requiere un ajustado balance entre la 
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progresión de la enfermedad hacia un estado de alteración inmunita-
ria, la toxicidad de ambos tratamientos, las interacciones, el riesgo del 
síndrome de reconstitución inmunológico, la edad del niño y la conve-
niencia de ambos tratamientos debido al elevado número de fármacos 
que se deben tomar diariamente. Se añade la dificultad que la pobla-
ción de CD4 en niños con una edad inferior a cinco años no se corres-
ponde con la de los adultos5.
Es una práctica habitual iniciar el tratamiento antirretroviral tras 
dos a ocho semanas del inicio del tratamiento antituberculoso, una vez 
comprobado que éste se tolera adecuadamente5,216.
5.5.1.1 Interacciones farmacológicas del tratamiento antituberculoso 
y el tratamiento antirretroviral
Es ampliamente conocido el potencial de interacciones medicamentosas de tipo farmaco-
cinético entre el tratamiento antituberculoso, sobre todo el grupo de las rifamicinas, con 
muchos de los tratamientos antirretrovirales. Las rifamicinas tienen la capacidad de indu-
cir la síntesis y por ello la actividad de diferentes enzimas del complejo enzimático P450, 
principalmente los enzimas CYP3A4, CYP2C8 y CYP2C9 y en menor medida los 
CYP2C19 y CYP2D6. El potencial de activación de estos enzimas también es diferente 
entre las rifamicinas. Así la rifampicina presenta la mayor capacidad de inducir el meta-
bolismo de otros fármacos (reduciendo su concentración en plasma y en algunos casos su 
eficacia), seguida de la rifapentina y de la rifabutina, que presenta una capacidad de induc-
ción enzimática mucho menor.
El centro de control y prevención de enfermedades de Estados Unidos (CDC) ha 
editado un documento reciente (2007) donde se pueden encontrar resumidas las principa-
les interacciones entre los antirretrovirales y la rifampicina así como los ajustes de dosis o 
pauta más apropiados. Una adaptación de esta información se presenta en el anexo 9.
A pesar de la complejidad de las interacciones, el papel clave de las rifamicinas en el 
tratamiento de la tuberculosis obliga a que en los pacientes con infección por el VIH que 
reciben tratamiento antirretroviral, estas interacciones se tengan en consideración. Esto 
no debe ser motivo para excluir las rifamicinas de forma sistemática de las pautas de un 
tratamiento antituberculoso o para no iniciar un tratamiento antirretroviral que se consi-
dere indicado. 
5.5.1.2 Reacciones paradójicas
Durante el tratamiento de la tuberculosis se han descrito reacciones paradójicas de tipo 
inmune (síndrome de reconstitución inmunológico). Estas reacciones se caracterizan por 
presentar fiebre, aumento de los infiltrados pulmonares o del exudado pleural y aumento 
de los ganglios cervicales, torácicos o abdominales tras el inicio del tratamiento. Este tipo 
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de reacciones, que pueden llegar a ser graves, se han descrito en más de una tercera parte 
de los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral y antituberculoso de forma con-
junta217-218. No obstante en las personas sin infección por el VIH también se han descrito 
reacciones paradójicas tras el inicio del tratamiento antituberculoso.
5.5.2 Tratamiento en pacientes con disfunción hepática
La isoniacida, la rifampicina y la pirazinamida pueden causar hepatotoxicidad con dife-
rentes grados de intensidad y frecuencia. Aumentan la probabilidad de presentar efectos 
adversos hepáticos la administración conjunta, el abuso de alcohol o la edad. Además, los 
ECA no han incluido participantes con enfermedad hepática establecida, aunque diferen-
tes estudios observacionales han mostrado una mayor incidencia de hepatotoxicidad del 
tratamiento antituberculoso en niños, mujeres y personas con infección por el virus de la 
hepatitis tipo B (VHB) o el virus de la hepatitis tipo C (VHC)141. 
El manejo de los pacientes con enfermedad hepática crónica, sobre todo si se encuen-
tra en fases clínicas evolucionadas, o con hepatitis aguda es complejo y debe realizarlo un 
especialista. De forma general, las principales recomendaciones se orientan hacia evitar el 
uso de pirazinamida, realizar tratamientos más prolongados con isoniacida y rifampicina 
(siempre que sean tolerados) junto con fármacos con menor potencial hepatotóxico como 
la estreptomicina, el etambutol o las fluoroquinolonas. El seguimiento clínico y analítico 
de los pacientes en estas situaciones debe ser estrecho17,141. 
5.5.3 Tratamiento en pacientes con insuficiencia renal
La isoniacida y la rifampicina se metabolizan en el hígado y por tanto, en la mayoría de 
los casos de personas con alteración de la función renal, la pauta estándar de seis meses 
se puede utilizar a las dosis habituales. Por el contrario la pirazinamida y el etambutol 
tienen una eliminación renal importante (sus metabolitos o de forma inalterada) por lo 
que requieren de ajustes de la dosis ajustadas a la edad y al grado de insuficiencia renal. 
La estreptomicina, el etambutol y muchos de los fármacos de segunda línea pueden 
causar nefrotoxicidad. Si fuera necesaria su administración, en los casos de intolerancia o 
resistencias, la dosis se debería ajustar en función del filtrado glomerular. En los pacientes 
en programa de diálisis renal, los fármacos deben administrarse tras la diálisis dado que 
son eliminados durante este proceso17,117. 
5.5.4 Tratamiento en mujeres embarazadas
El embarazo o la lactancia no deberían modificar el tratamiento estándar de la tubercu-
losis. Los tratamientos que conforman las pautas habituales tienen una dilatada experien-
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cia de uso y actualmente se indican en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia por 
su escaso potencial de alterar el desarrollo fetal humano a las dosis y duración del tra-
tamiento habitual. 
Antes del inicio del tratamiento con otros principios activos de segunda línea se debe, 
sin embargo, ponderar el beneficio y los potenciales riesgos, como en el caso de la ciclose-
rina, o las fluoroquinolonas. Están contraindicadas la estreptomicina, la kanamicina, la 
protionamida/etionamida, la amikacina o la capreomicina durante el embarazo. Diferen-
tes sociedades de nuestro entorno (SEPAR) o internacionales (OMS) coinciden en este 
punto17,207. 
Resumen de la evidencia
Calidad 
BAJA
La eficacia de las pautas de tratamiento de los pacientes con tuberculosis 
no tratados previamente e infección por el VIH, no difiere de los pacientes 
sin infección por el VIH.
Calidad 
BAJA
Las personas con infección por el VIH y tuberculosis pulmonar sufren más 
recaídas del tratamiento. Las pautas de tratamiento con una duración redu-
cida de la rifampicina sufren un elevado número de recaídas. 
Calidad 
BAJA
La eficacia de las pautas antituberculosas con rifampicina o con rifabutina 
es similar en los pacientes con infección por el VIH.
La rifampicina tiene un elevado potencial de interacciones farmacológicas 
con los fármacos antirretrovirales. El potencial de interacciones con la rifa-
butina es menor.
La isoniacida, la rifampicina y la pirazinamida pueden causar hepatotoxici-
dad, sobre todo en personas de más edad o que presentan una alteración 
de la función hepática previa.
La estreptomicina, el etambutol y algunos fármacos antituberculosos de 
segunda línea tienen un metabolismo renal importante.
Los tratamientos que conforman las pautas habituales tienen un escaso 
potencial de alterar el desarrollo fetal y su administración se considera 
segura durante el embarazo. 
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Recomendaciones
ü El manejo terapéutico de la tuberculosis en las personas con infección por 
el VIH lo debe llevar a cabo un especialista en ambas infecciones. 
DÉBIL
En los pacientes adultos y niños con infección por el VIH y tuberculosis 
pulmonar no tratada previamente, se recomienda una pauta de seis meses 
de duración con isoniacida y rifampicina y suplementada los dos primeros 
meses por pirazinamida y etambutol.
FUERTE
En las pautas de tratamiento de pacientes con tuberculosis e infección por 
el VIH, se recomienda mantener la rifampicina, siempre que sea posible. 
ü
La introducción del tratamiento antirretroviral en un paciente que recibe 
tratamiento antituberculoso debe valorarse individualmente atendiendo al 
estado inmunológico y con el objetivo de evitar interacciones entre los 
tratamientos.
ü
En los pacientes con infección por el VIH y > 350 linfocitos CD4 se sugie-
re realizar primero el tratamiento antituberculoso e introducir, una vez 
completado, el tratamiento antirretroviral. 
ü
En los pacientes con infección por el VIH y entre 200 y 350 linfocitos CD4, 
se sugiere introducir el tratamiento antirretroviral tras los dos primeros 
meses de tratamiento antituberculoso.
ü
En los pacientes con infección por el VIH y < 200 CD4 se sugiere introdu-
cir el tratamiento antirretroviral entre las dos y ocho semanas del inicio del 
tratamiento antituberculoso, si éste presenta una correcta tolerancia.
ü
En los niños, es razonable introducir el tratamiento antirretroviral entre las 
dos y ocho semanas del inicio del tratamiento antituberculoso, valorando 
individualmente el estado inmunológico del paciente y la conveniencia del 
tratamiento conjunto. En caso de gravedad pueden iniciarse ambas tera-
pias simultáneamente.
DÉBIL
Se recomienda la sustitución de la rifampicina por la rifabutina en una 
pauta antituberculosa de 18 meses si existe un elevado riesgo elevado de 
interacciones o con el tratamiento antirretroviral.
ü El manejo de los pacientes con enfermedad hepática crónica debe realizarlo 
un especialista, sobre todo si se encuentra en fases clínicas evolucionadas.
ü
Se debe disponer de una analítica con la función hepática antes de iniciar 
el tratamiento antituberculoso y repetirla regularmente, sobre todo en 
aquellos pacientes con un consumo crónico de alcohol, en tratamiento con 
otros fármacos hepatotóxicos, con infección crónica por virus de la hepati-
tis o por el VIH o con una enfermedad hepática conocida.
ü La estreptomicina y el etambutol requieren de ajustes de dosis en los 
pacientes con insuficiencia renal. 
ü En la mayoría de los casos, se sugiere realizar un tratamiento antitubercu-
loso estándar en las mujeres embarazadas. 
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5.6 Principios generales del tratamiento 
de casos resistentes 
Preguntas para responder:
• En los casos de tuberculosis multirresistente, ¿el tratamiento con pautas estanda-
rizadas es más beneficioso que el tratamiento individualizado?
El manejo de los pacientes con tuberculosis multirresistente es complejo 
y su abordaje multidisciplinar. Se requiere un compromiso político (pro-
tocolos de actuación), estrategias de detección y diagnóstico rápido de 
los casos, estrategias de tratamiento adecuado y un registro adecuado. 
Supera el alcance de la presente GPC establecer unas pautas de diagnós-
tico, tratamiento, prevención y seguimiento de los pacientes con tuber-
culosis multirresistente. Existen guías ampliamente aceptadas y difundi-
das que han tratado este tema en profundidad219. Además, el manejo de 
los casos de tuberculosis multirresistente (en cualquiera de sus formas) 
debe realizarse por personas especialistas. 
La resistencia de M. tuberculosis a los fármacos antituberculosos 
es en general por mutación genética espontánea. Se conocen los genes 
implicados en la aparición de la mayoría de las resistencias a los fárma-
cos de primera línea. Esto ha permitido desarrollar pruebas de labora-
torio que, en poco tiempo, diagnostican la resistencia a la rifampicina e 
isoniacida principalmente. Las resistencias se clasifican como prima-
rias, en aquellos pacientes que nunca han recibido tratamiento antitu-
berculoso y en las que se supone un contagio con microorganismos 
resistentes, y secundarias o adquiridas, en pacientes que han recibido 
un tratamiento previo incorrecto. 
La determinación de si un paciente tiene una tuberculosis resistente 
a fármacos se realiza sólo a través de una confirmación in vitro en el 
laboratorio. La definición de tuberculosis multirresistente confirmada es 
aquella tuberculosis en que las cepas aisladas del paciente se demuestran 
resistentes (in vitro) al menos a la isoniacida y a la rifampicina219. 
Según la OMS, un tratamiento de primera línea apropiado para los 
casos susceptibles es la mejor forma de prevenir la adquisición de resis-
tencias a los fármacos. La transmisión primaria se podría detener con la 
identificación a tiempo de los casos resistentes y el uso de regímenes de 
tratamiento adecuados. La implementación de estrategias de TDO 
durante el tratamiento de los casos resistentes actuaría de forma sinér-
gica para eliminar la mayoría de las potenciales fuentes de transmisión 
de tuberculosis resistente a fármacos219. 
A grandes rasgos, existen tres tipos de estrategias terapéuticas, 
independientemente de que todos los casos deben disponer del diag-
nóstico (in vitro) de susceptibilidades: 
1. Un régimen estandarizado que se diseña en base a las diferen-
tes categorías definidas por un registro de resistencias (sin 
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conocer las resistencias individuales de los pacientes). Todos los 
pacientes en la misma situación reciben el mismo tratamiento. 
2. Un tratamiento empírico en base a la historia previa del 
paciente y los resultados de un registro de resistencias repre-
sentativo del paciente.
3. Un tratamiento individualizado, en base a la historia previa del 
paciente y los resultados  y de las pruebas de susceptibilidad.
Los regímenes estandarizados permiten el acceso al tratamiento a 
la mayoría de los enfermos, mientras que los tratamientos individuali-
zados requieren una infraestructura importante para permitir el diag-
nóstico por laboratorio incluso a los fármacos de segunda línea aunque 
podrían evitar la exposición a fármacos potencialmente tóxicos y caros 
a los que el paciente fuera resistente.
Es común el manejo de los casos de tuberculosis multirresistente 
con una combinación de estrategias. En los casos que no se disponga 
de una prueba rápida de diagnóstico de sensibilidades, se introduce un 
tratamiento empírico a la espera de los resultados para seguir con un 
tratamiento estandarizado o individualizado. En nuestro entorno, que 
habitualmente se dispone del resultado de los métodos rápidos en 
pocos días, el tratamiento estandarizado o individualizado se instaura 
tras conocer los resultados. 
De forma general, todo régimen de tratamiento debe consistir en 
al menos cuatro fármacos a los que se tiene constancia de que el 
paciente es susceptible, con una administración, idealmente diaria y 
durante un mínimo de 18 meses de duración. El paciente debe seguir 
una pauta de TDO219. 
Una RS reciente (33 estudios, 8.506 participantes) evaluó los resul-
tados obtenidos con el tratamiento con pautas estandarizadas o indivi-
dualizadas que incluían fármacos de segunda línea, en pacientes con 
tuberculosis multirresistente. Se excluyeron los estudios con casos extre-
madamente resistentes. Todos los estudios incluidos fueron cohortes 
retrospectivas, con una importante heterogeneidad en las características 
(duración del tratamiento y tratamientos previos, inclusión de personas 
con infección por el VIH, definición de curación). En su conjunto el 
porcentaje de curación fue del 62% (IC95% 58% a 67%). Los porcen-
tajes de curación de las pautas de tratamientos individualizados (64%, 
29 estudios) no difirieron de forma significativa de las pautas estandari-
zadas (54%, 5 estudios), aunque la variabilidad de los resultados fue 
muy importante. Por el contrario, las pautas con una duración superior a 
18 meses con TDO (12 estudios) mostraron un porcentaje de curación 
(69%; IC95% 64 a 73%) significativamente superior a las pautas más 
cortas o sin TDO (22 estudios) (58%; IC95% 52 a 64%)220.
Los fármacos antituberculosos de primera línea, isoniacida, rifam-
picina, pirazinamida y etambutol de administració oral, son los más 
potentes, mejor tolerados y los que deben componer la base del tra-
tamiento una vez conocidas las resistencias.
Calidad
BAJA
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Los fármacos inyectables como la estreptomicina, la kanamicina, 
la amikacina, o la capreomicina, consisten a menudo en agentes de 
elección para completar las pautas. 
Las fluoroquinolonas (preferiblemente moxifloxacina o levo-
floxacina) se deben incluir en todo régimen si se comprueba que no 
existen resistencias también a este grupo de fármacos. 
En ciertos casos, para completar un régimen se requiere el uso de 
fármacos de segunda línea como, la protionamida, la cicloserina, la 
tioacetazona, la clofamicina o el PAS. 
Un paciente con tuberculosis multirresistente que ha completado 
los primeros 12 meses de tratamiento se considera curado si presenta 
al menos cinco cultivos negativos, recogidos con una diferencia de al 
menos un mes. Si uno de ellos es positivo en ausencia de clínica suges-
tiva, se considera curado si presenta posteriormente tres cultivos nega-
tivos consecutivos recogidos en las mismas condiciones. Se considerará 
fallo terapéutico si dos o más de los cinco cultivos son positivos o uno 
de los tres últimos cultivos. También si el tratamiento ha tenido que ser 
retirado por intolerancia al mismo. Se considera un tratamiento incom-
pleto si se ha interrumpido durante un mínimo de  dos meses consecu-
tivos por cualquier razón. Un paciente que ha finalizado el tratamiento 
establecido pero no puede considerarse curado según la anterior defi-
nición, se debe considerar como tratamiento completo. 
5.6.1. Retratamientos
Un caso tratado previamente es aquel paciente que ha recibido 
tratamiento antituberculoso (excluyendo quimioprofi laxis) al menos 
durante un mes. Estos casos incluirían las recidivas, los tratamientos 
tras abandono, los fallos terapéuticos y otros casos como los crónicos.
El principal problema derivado de los retratamientos es la aparición 
de resistencias, a la isoniacida sola o a múltiples fármacos. 
Debido a este riesgo, los pacientes que requieren un retratamiento 
se debe investigar el o los tratamiento anteriores y disponer del diag-
nóstico de susceptibilidades al menos a través de métodos clásicos 
(fenotípicos o de cultivo líquido) y idealmente a través de métodos de 
detección rápida (apartado 4.5).
El fracaso o recidiva pueden ser debidos al abandono del tra-
tamiento inicial. En los casos que el abandono del tratamiento no es 
superior a un mes y el seguimiento fue regular hasta ese momento se 
instaura de nuevo el mismo tratamiento hasta completar la pauta. En 
los casos en los que la interrupción es superior a un mes o hay cons-
tancia de una baciloscopia positiva durante la interrupción se inicia de 
nuevo la pauta desde el inicio. 
En el caso de detectar resistencia a uno o más fármacos, se deben 
seguir las directrices generales de tratamiento de casos resistentes.
Calidad
MODERADA
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Resumen de la evidencia
Calidad 
BAJA
El tratamiento de las formas de tuberculosis multirresistente consigue un 
bajo porcentaje de curación. 
Calidad 
BAJA
Los porcentajes de curación son ligeramente superiores para las pautas 
individualizadas en comparación a las pautas estandarizadas. 
Calidad 
BAJA
El tratamiento directamente observado de las formas de tuberculosis mul-
tirresistente durante al menos 18 meses consigue mejorar las curaciones.
Calidad 
MODE-
RADA
Los personas con tuberculosis tratadas previamente presentan más resis-
tencias a uno o más fármacos en comparación a las personas que no han 
recibido nunca tratamiento.
Recomendaciones
ü El manejo de un paciente con tuberculosis multirresistente debe realizarlo 
un especialista.
ü Las pautas de tratamiento de tuberculosis multirresistente deben constar de al 
menos cuatro fármacos a los que el paciente no ha mostrado ser resistente. 
FUERTE
En los pacientes con tuberculosis multirresistentes, se recomienda una du-
ración mínima del tratamiento de 18 meses, siguiendo una pauta individua-
lizada o estandarizada de tratamiento directamente observado.
ü
Un paciente con tuberculosis multirresistente puede considerarse curado si 
ha completado el primer año de tratamiento y presenta al menos cinco 
cultivos negativos (recogidos mensualmente).
FUERTE
Se recomienda realizar el estudio de sensibilidad en los  casos de retrata-
miento. 
ü
En los pacientes que abandonan el tratamiento durante menos de un mes 
con un seguimiento completo, se sugiere reiniciar el tratamiento hasta com-
pletar la pauta.
ü
En los pacientes que abandonan el tratamiento durante más de un mes o 
con una baciloscopia positiva durante la interrupción, se sugiere iniciar de 
nuevo la pauta desde el inicio.
5.7 Seguimiento del paciente
Preguntas para responder:
• ¿Cuál es el control idóneo de un paciente que inicia tratamiento antituberculoso?
El tratamiento y el seguimiento de la mayoría de personas con 
tu berculosis pulmonar puede realizarse en atención primaria, así como 
realizar un aislamiento domiciliario. De todos modos si no se disponen 
de los medios suficientes para realizar un seguimiento adecuado, el 
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médico no tiene la experiencia suficiente (cada vez más común en paí-
ses de baja endemia) o en ciertos casos como los que se detallan en el 
algoritmo 1, el seguimiento debería realizarse en unidades de atención 
especializada ambulatoria o incluso requerir el ingreso hospitalario.  
La prescripción de un tratamiento adecuado y el cumplimiento 
estricto del mismo deberían asegurar la eliminación de la infección o 
la curación de las personas con tuberculosis. Las consecuencias para el 
paciente y la sociedad de que el tratamiento no resulte curativo obli-
gan a un seguimiento clínico, analítico, bacteriológico y radiológico 
durante toda la duración del tratamiento. 
El control clínico: se aconseja una primera visita clínica en las dos 
primeras semanas, una visita al mes durante la fase de iniciación y espa-
ciar las visitas posteriormente según evolución. El control clínico tiene 
como objetivo detectar precozmente una posible toxicidad del tra-
tamiento que podría motivar su abandono, registrar la eficacia y cumpli-
miento de la medicación ajustando las dosis si fuera oportuno y valorar 
posibles interacciones con cualquier medicación concomitante. 
El seguimiento a través de análisis de sangre (hemograma y bio-
química) debería realizarse de forma precoz (en la visita clínica de las 
dos primeras semanas) y durante el tratamiento aproximadamente 
cada dos meses. En los casos con alteraciones analíticas relacionadas 
con el tratamiento, los controles analíticos deberían hacerse con más 
frecuencia y hasta la normalización de los valores analíticos. 
El seguimiento radiológico de los pacientes con tuberculosis pul-
monar se realiza a los dos meses del inicio del tratamiento y al finalizar 
el mismo o en cualquier momento que se sospeche un complicación. 
En los casos de tuberculosis extrapulmonar se realiza un seguimiento 
con las pruebas de imagen que conducieron al diagnóstico. 
El seguimiento bacteriológico en los pacientes con tuberculosis 
pulmonar en los que es factible la obtención de muestra, se realizará en 
el primer mes, el segundo, el cuarto y al final del tratamiento. Si el culti-
vo del segundo mes persiste positivo, el seguimiento debe ser mensual.
Las recaídas o recurrencias se definen como aquellas personas 
que desarrollan la enfermedad tras un tratamiento completo, pero que 
durante el mismo mostraron cultivos negativos (anexo 4). Los diferen-
tes ECA realizados con pautas estándar de seis meses de duración han 
mostrado porcentajes de recaídas relativamente bajos (1% a 2%) a los 
dos años de seguimiento123 y de hasta el 3,4% a los 5 años de segui-
miento122. Múltiples factores del huésped, del tratamiento y de la enfer-
medad se asocian a un mayor riesgo de recaídas. 
Diversos estudios observacionales recientes han evaluado los fac-
tores asociados a un mayor riesgo de recaídas. Entre los factores obser-
vados se encuentran la presencia de enfermedad extrapulmonar, for-
mas pulmonares con cavitación en la radiografía inicial, la infección 
por VIH, la baja adherencia al tratamiento, la resistencia a los fárma-
cos, o el tratamiento intermitente221-227. 
Calidad
BAJA
114                                                                                                                          GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS
Los resultados de una RS de estudios de cohortes mostraron 
resultados similares para las pautas intermitentes, con un riesgo de 
recaída casi tres veces superior a las pautas de tratamiento diario130. 
Más recientemente una RS de ECA y estudios observacionales mostró 
una ámplia variabilidad en los porcentajes de recaída al tratamiento 
antituberculoso de seis meses de duración y en programa DOTS (0% 
al 14%). La importante heterogeneidad de los estudios impidió obser-
var los factores asociados a recurrencia (185). Un reciente estudio 
retrospectivo en nuestro entorno calculó la tasa de recurrencias, esti-
mándose en 0,53 casos por 100 personas y año de seguimiento. Los 
factores que se asociaron de forma significativa a un mayor riesgo de 
recurrencia fueron el sexo masculino (HR 4,3; IC95% 1,3 a 14,6), las 
personas inmigrantes (HR 3,2; IC95% 1,2 a 9) y el uso de drogas por 
vía parenteral (HR 2,9; IC95% 1,3 a 6,4)228.  
5.7.1 Seguimiento de la toxicidad secundaria 
al tratamiento
Antes del inicio del tratamiento es importante que se informe al 
paciente sobre la infección y la enfermedad tuberculosa, resaltando la 
importancia de un buen cumplimiento del tratamiento y de evitar la 
ingesta de alcohol. En el anexo 12 se presentan las principales acciones 
en el seguimiento de los pacientes en tratamiento antituberculoso que 
presentan efectos adversos al mismo y el algoritmo 2 presenta una 
propuesta para el manejo de una posible hepatotoxicidad. 
Por lo general se realiza un seguimiento analítico de la función 
hepática antes de iniciar el tratamiento y a intervalos regulares durante 
la duración del mismo, sobre todo en los personas mayores de 35 años o 
con sospecha de toxicidad independiente de la edad que tengan. 
Los pacientes deben ser informados sobre cómo reconocer los 
signos de una posible toxicidad hepática debida al tratamiento y en su 
caso, interrumpir el tratamiento y consultar a un médico. La aparición 
de fiebre, malestar, vómitos persistentes, ictericia o deterioro general 
sin causa aparente, debe hacer sospechar toxicidad hepática. 
La isoniacida y la rifampicina y en menor medida la pirazinamida 
son causa de toxicidad hepática en el tratamiento de la tuberculosis. 
Hasta un 33% de las personas que reciben tratamiento pueden presen-
tar algun tipo de afectación hepática. Otros factores se han asociado a 
un incremento de la toxicidad, el principal de ellos es la edad (personas 
con edad superior a 35 años). Diversos estudios observacionales han 
mostrado resultados poco consistentes para el riesgo de toxicidad 
hepática en mujeres, el consumo de alcohol, los acetiladores lentos, las 
personas con infección por el VIH, el VHB o el VHC141. 
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